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B VOORWOORD

Prostaatkankeropsporing met PSA test

Het lijkt wel of er in onze cultuur een stilzwijgende overeenkomst is tussen arts en patiént dat ‘niets doen’ geen
optie is. Zeker in een systeem met volledig vrije artsenkeuze kan een teleurgestelde patiént wel eens een verloren
patiént zijn. En natuurlijk heeft de modale patiént het liefst dat ‘er iets aan z'n probleem wordt gedaan’. Het vraagt
dus de nodige luciditeit en moed om als arts de optie ‘niets doen’ voor te stellen, en het vraagt gegarandeerd heel
wat tijd om dit aan de patiént uit te leggen, zonder garantie dat de boodschap overkomt en wordt aanvaard.

Nég lastiger wordt het wanneer het gaat om de optie om een bepaald opsporingsonderzoek niet uit te voeren.
Ook artsen hebben het vaak moeilijk om vanuit hun klinische invalshoek te aanvaarden dat preventieve
onderzoeken die op een gezonde populatie worden toegepast soms meer kwaad doen dan goed.

Zo ook voor het routinematig testen van het prostaat-specifiek antigeen (PSA) bij mannen boven de 55 jaar zonder
klachten: nuttig of schadelijk? Ook na het zorgvuldig uitpluizen van de beschikbare wetenschappelijke studies
kunnen we niet anders dan toegeven: we weten het niet. Mogelijks is er inderdaad een gunstig effect op de sterfte
door prostaatkanker, maar de studies zijn van geen erg goede kwaliteit en de resultaten zijn zeker niet eenduidig
interpreteerbaar. De risico’s zijn beter gekend: meer testen leidt tot meer invasieve behandelingen, met de
gekende complicaties van impotentie en incontinentie, zonder dat dit steeds iets wezenlijks verandert aan het
uiteindelijke lot van de patiént. Zelfs met de verbeterde aanpak van vandaag blijft dit een niet verwaarloosbaar
risico.

De huidige praktijkrichtlijnen raden systematische PSA screening niet langer aan. Maar als de patiént zelf de
vraag stelt of dit niet nuttig zou zijn, heeft hij recht op meer dan een “ik weet het niet”, maar ook op meer dan de
persoonlijke mening van de arts tegenover hem. Met deze publicatie reiken we de arts een wetenschappelijk
gevalideerd visueel hulpmiddel aan. Het is bedoeld om gebruikt te worden tijdens de consultatie, ter ondersteuning
van een (hopelijk beter) geinformeerde, overlegde keuze. Parallel met dit instrument ontwikkelde de Vlaamse
Liga tegen Kanker een beslishulp voor de patiént zelf. Hun analyse bracht hen tot lichtjes verschillende cijfers,
maar de verschillen blijven marginaal in het licht van de grote onzekerheid errond.

Tot slot wensen wij onze dank uit te spreken aan de equipes van BSM Management en Tempera voor hun zeer
geapprecieerde deskundige hulp bij het vertalen van complexe concepten naar een meer begrijpelijke taal. Onze
dank ook aan de artsen en patiénten die hun inzichten en hun tijd schonken om dit instrument in de praktijk uit te
testen. Er wordt vandaag veel over empowerment in de gezondheidszorg gesproken. Hopelijk wordt het door dit
werk een stukje geconcretiseerd.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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CONTEXT

Dit rapport is een update van het KCE rapport 31, gepubliceerd in 2006.
Sindsdien (maart 2009) werden de lang verwachte resultaten van twee
gerandomiseerde gecontroleerde studies gepubliceerd: een Amerikaanse
studie, de “Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial"* en een Europese studie, de “European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)™. Deze studies wierpen nieuw
licht op het vraagstuk van prostaatkankerscreening met PSA, waardoor heel
wat instanties, zowel Europese® als Amerikaanse, hun standpunt erover
bijstelden. De aanbevelingen van de twee studies spreken elkaar weliswaar
op een aantal punten tegen, maar toch bestaat er in beide studies een sterke
consensus over het belang van het informeren van de patiént. Als de man
om een screening vraagt, moet hij zo volledig mogelijk over de voordelen,
maar ook over de onzekerheden en de mogelijke nadelen van screening
worden geinformeerd. Op die manier kan hij een weloverwogen beslissing
nemen.

In Belgié wordt prostaatkankerscreening met een PSA-test vandaag niet
aanbevolen als preventiemaatregel in het kader van het globaal medisch
dossier (GMD+). De screening behoort evenmin tot de
gezondheidsdoelstellingen van de gemeenschappen. Sinds maart 2013
wordt een PSA-meting in het kader van individuele prostaatkankerscreening
zonder significante familiale voorgeschiedenis niet langer terugbetaald. De
meting blijft wel mogelijk op verzoek van de patiént en mits een eigen
bijdrage van ongeveer elf euro. Als zulke vraag wordt gesteld is het de rol
van de arts om de patiént volledig te informeren over de voor- en nadelen
van screening, en over de onzekerheden, zodat de patiént een
weloverwogen keuze kan maken.

DOELSTELLING

Doel van dit project was om een neutraal en toegankelijk overzicht te maken
van de (positieve en negatieve) gevolgen van prostaatkankerscreening met
PSA. Vervolgens hebben we de boodschappen opgenomen in een
beslishulp, die kan worden gebruikt tijdens een medische consultatie.
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METHODES

De boodschappen in de beslishulp zijn gebaseerd op de wetenschappelijke
literatuur en op epidemiologische gegevens. Om de gevolgen van screening
goed te kunnen inschatten, voerden we een literatuuronderzoek en een
kritische analyse van de pertinente studies uit. We vertrokken vanuit de
resultaten van de ERSPC-studie en pasten deze toe op de Belgische
incidentie- en mortaliteitsgegevens. Onze cijfers geven daarom enkel een
bepaalde grootorde weer. Ze mogen dus niet worden gezien als absolute
referenties.

Voor het opstellen van de neutrale boodschappen hebben we ons laten
inspireren door de methodologie van de “Informed Medical Decision
Foundation” en door de criteria van IPDAS (International Patient Decision
Aid Standards). De ontwikkeling van de beslishulp doorliep de volgende vijf
fasen:

1. Ontwikkeling van de eerste draft

Eerste evaluatie

Testen van de aanvaardbaarheid en leesbaarheid door huisartsen
Testen van de interactie arts-patiént

Synthese en finalisatie

a e
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RESULTATEN

Het hulpmiddel bestaat uit twee delen: "Informatie voor de arts" en
"Informatie te bespreken met de patiénten”. Het eerste gedeelte, dat de arts
kan gebruiken bij de voorbereiding van zijn consultatie, brengt de kennis van
de artsen over de (positieve en negatieve) gevolgen van screening up-to-
date en reikt hen definities aan die ze bij shared decision making (SDM)
kunnen gebruiken.

Het tweede gedeelte dient als begeleiding van deze shared decision. Elke
boodschap wordt ondersteund door beeldmateriaal op de rechterpagina, dat
kan worden getoond aan de patiént. De linkerpagina bevat de uitleg
bestemd voor de arts.

Het beeldmateriaal bevat de volgende boodschappen:
e Wat zijn de doodsoorzaken bij mannen tussen 55 en 69 jaar?
e Wat gebeurt er de volgende 15 jaar na de eerste opsporing?

e Wat zijn de gevolgen op middellange en lange termijn (situatie twee jaar
na het begin van de behandeling)

e Wat zijn de gevolgen van de opsporing op korte termijn?

De boodschappen voldoen aan de volgende criteria: de statistische
gegevens geven absolute aantallen weer en hebben dezelfde noemer (1000
mannen). De informatie vermeldt de voor- én nadelen en somt de mogelijke
positieve en negatieve aspecten even gedetailleerd op. Het tijdskader is
duidelijk en is identiek voor de verschillende keuzemogelijkheden. Het
beeldmateriaal is opgemaakt op dezelfde schaal, en een verhalende stijl
werd vermeden.

Het doel van dit hulpmiddel is te zorgen voor meer transparantie, zowel over
de voor- als de nadelen van prostaatkankerscreening door PSA als over de
huidige wetenschappelijke onzekerheid. Het moet de man helpen om de
beslissing te nemen die het best past bij zijn levenskeuzen.

De wetenschappelijke verenigingen van de artsen zullen dit hulpmiddel ter
beschikking stellen aan hun leden.
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1. INLEIDING

1.1. Context: PSA voor alle mannen of slechts voor enkelen?

Puur intuitief gezien is kankerscreening zinvol, en doorgaans zijn de media
en de publieke opinie enthousiast over screening. Dat bleek ook uit de
Amerikaanse studie van Schwartz rond de eeuwwisseling. Ze toont aan dat
87% van de volwassenen kankerscreening een goed idee vindt. Drie vierde
van de ondervraagden verklaarde dat de diagnose van kanker in een vroeg
stadium meestal levens redt. Het enthousiasme van de respondenten was
zo groot dat de meerderheid meende dat screening geen beslissing, maar
een morele plicht is.?

Het enthousiasme rond screening werd door de meeste zorgverleners
gedeeld. Op het einde van de 20 eeuw was het nut van georganiseerde
prostaatkankerscreening dan ook een erg prominent discussieonderwerp in
wetenschappelijke kringen.

Nu, in het begin van de 215 eeuw, is die situatie sterk geévolueerd. Rapport
31 van het KCE eindigde al in 2006 met de volgende conclusie: "Vanaf de
leeftijd van vijftig jaar hebben heel wat mannen de gewoonte om regelmatig
hun PSA-waarde te laten meten. Het Federaal Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg (KCE) besloot na grondig onderzoek dat niet per se alle
mannen zulke test moeten laten uitvoeren en dat ze alvorens hierover te
beslissen volledig moeten worden geinformeerd".3

De publicatie in maart 2009 van de lang verwachte resultaten van twee
gerandomiseerde gecontroleerde studies - een Amerikaanse studie, de
“Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial™*
en een Europese, de “European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC)" wierp nieuw licht op de zaak. Op basis van deze
nieuwe resultaten stelden heel wat instanties, zowel Europese® als
Amerikaanse, hun standpunt over screening bij.
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De aanbevelingen van deze instanties lopen wel uiteen: sommigen bevelen
aan om screening niet langer uit te voeren (USPSTF)’, terwijl anderen
(AUA)? screening onder bepaalde omstandigheden net wel aanbevelen.

Ondanks deze tegenstrijdigheden blijkt er uit de diverse aanbevelingen een
sterke consensus te bestaan over het belang van de geinformeerde patiént.
Als de patiént vragende partij is, moet hij zo volledig mogelijk over de
voordelen, maar ook over de onzekere factoren en de mogelijke nadelen
van screening worden geinformeerd. Alleen op die manier kan hij een
weloverwogen  beslissing nemen. Daarover waren ook de
beroepsverenigingen van de artsen-urologen het eens tijdens het "Prostate
Cancer World Congres" in augustus 2013 in Melbourne.

In Belgié wordt de prostaatkankeropsporing met een PSA test niet
aanbevolen als preventieve maatregel in het kader van het globaal medisch
dossier (DMG+). Het is ook geen gezondheidsdoelstelling van de
gemeenschappen. Sinds maart 2013 worden testen met PSA voor
individuele prostaatkankerscreening bij mannen zonder belangrijke familiale
voorgeschiedenis trouwens niet langer terugbetaald. De screening blijft wel
mogelijk op verzoek van de patiént en mits een eigen bijdrage van ongeveer
elf eura®. In dat geval moet de arts wel zijn patiént op de hoogte brengen
van de voordelen, de onzekerheden en de mogelijke nadelen van deze
screening, zodat de patiént een weloverwogen keuze kan maken.

Doel van dit project was een neutraal en toegankelijk overzicht te maken
van de (positieve en negatieve) gevolgen van prostaatkankerscreening door
PSA.

a http://www.AUANet.org
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1.2. Belangrijke begrippen: prostaatkanker en screening
1.2.1. Geen “kanker als een andere™

Prostaatkanker is geen kanker als "een andere": hoewel hij bij mannen de
kanker is die het vaakst wordt gediagnosticeerd, is hij heel wat minder vaak
de oorzaak van overlijden. Longkanker en colorectale kanker zijn binnen de
kankers de belangrijkste oorzaken van sterfte, en ze worden slechts op
grote afstand gevolgd door prostaatkanker. Globaal is prostaatkanker voor
minder dan 4% van de sterfgevallen bij mannen in Belgié (tussen 3,5 en 4%
na de leeftijd van 70 jaar) verantwoordelijk (zie Scientific Report).

Uitleg hiervoor is dat prostaatkanker doorgaans langzaam evolueert en in
de helft van de gevallen na de leeftijd van 75 jaar wordt vastgesteld. Door
de langere tijd die deze kanker nodig heeft om uit te zaaien heeft een
bepaald aantal mannen deze aandoening tot het einde van hun dagen,
zonder dit ooit te weten en zonder hiervan enige hinder te ondervinden. Zo
hebben meer dan 4 mannen op 10 ouder dan 80 jaar prostaatkanker, zonder
enige klacht. Door die langzame evolutie en de laattijdige symptomen ligt
het aantal verloren levensjaren (VLJ) door prostaatkanker vier maal lager
dan het aantal VLJ door longkanker.®

1.2.2. Voor- en nadelen van screening

Onder de bevolking heerst in het algemeen de volgende opvatting: "kanker
in een vroeg stadium vaststellen, redt doorgaans levens"” (zie hierboven). Ze
hopen dat een vroegtijdig vinden van de kanker leidt naar een doeltreffende
behandeling en een gegarandeerde genezing. Voor sommigen wordt die
hoop inderdaad werkelijkheid, maar helaas is dat het geval bij slechts een
minderheid van de patiénten. Daarnaast zorgt deze redenering ervoor dat
de eventuele nadelen van screening vergeten worden.

b Bedrag: 11,41€ op 01/01/2014
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Prostaatkankerscreening is complex en de gevolgen (voor- en nadelen)
ervan worden best zo duidelijk mogelijk uitgelegd. De screening begint met
het doseren van PSA en een rectaal toucher (gelijktijdig of in een volgende
fase). Bij de beslissing om wel of niet een biopsie uit te voeren wordt met de
volgende elementen rekening gehouden: de instemming van de patiént, de
PSA-waarde, het rectale toucher en de familiale anamnese. Als er kanker
wordt vastgesteld wordt een behandeling aanbevolen. De algemeen
aanvaarde vormen van aanpak bij gelokaliseerde prostaatkanker zijn
actieve opvolging, radicale prostatectomie en/of (inwendige of uitwendige)
radiotherapie. Het doel is ervoor te zorgen dat de patiént niet aan deze
kanker overlijdt.

De doeltreffendheid van de screening wordt gemeten aan de hand van de
daling van het aantal sterfgevallen door prostaatkanker binnen de populatie
van de gescreende mannen.

De nadelen op korte termijn van de screening zijn de ongemakken die
samengaan met het uitvoeren van biopsieén, bij een positief of vals-positief
resultaat van de PSA-test. Als de biopsie positief blijkt en er dus kanker
wordt vastgesteld, zullen de nadelen afhangen van de bijwerkingen van de
gekozen behandeling. Die bijwerkingen zijn vooral:

e Voor de actieve opvolging: het ongemak van de herhaalde biopsieén
en de angst voor de diagnose van kanker.

e Voor chirurgie: erectieproblemen (tot impotentie) en incontinentie.

e Voor radiotherapie: problemen aan het spijsverteringsstelsel (o.a.
radioproctitis) en erectieproblemen (een tot twee jaar na de
behandeling).

Daarnaast zijn ook vroegdiagnose en overdiagnose (gevolgd door een
behandeling) twee belangrijke nadelen van de screening. Deze twee
nadelen zijn niet goed gekend bij het grote publiek en zijn een complexe
kwestie.

KCE Report 224As

Vroegdiagnhose is inherent aan het doel van screening, nl een tumor
opsporen voordat hij zo groot is dat er zich symptomen kunnen voordoen.
Door screening kunnen "kleine" prostaatkankers verschillende jaren eerder
worden ontdekt dan wanneer er geen opsporing zou plaatsvinden. Dit
betekent dat de gescreende man eerder in zijn leven "kankerpatiént" wordt.
Voor wie tot op dat moment in "goede gezondheid" verkeerde betekent dat
meestal dat die "goede gezondheid" voorgoed tot het verleden behoort.

Bij screening naar prostaatkanker wordt de diagnose gemiddeld 7 jaar
vervroegd (betrouwbaarheidsinterval: 4-8 jaar).® Voor alle patiénten bij wie
door screening kanker wordt vastgesteld, betekent vroegdiagnose dat ze
langer zullen leven met de nadelen en de nasleep van de behandelingen
dan patiénten bij wie kanker pas wordt vastgesteld als ze klachten krijgen.
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Fictieve illustratie van de vervroeging van de diagnose

De kanker wordt vastgesteld op 75 jaar,
naar aanleiding van symptomen

ZONDER SCREENING

™
De kanker begint ’ Zonder symptomen noch klachten 'f De patiént sterft op 78 jaar

De patiént zou gedurende 3 jaar kankerpatiént zijn geweest.

De kanker wordt vastgesteld
op 68 jaar, na screening

De patiént sterft op 78 jaar
langer dankzij de opsporing

De patiént zou gedurende 10 jaar kankerpatignt zijn geweest.

MET SCREENING

Het risico van overdiagnose heeft te maken met de opsporing van
"latente" tumoren. Latente tumoren zijn kankers die heel langzaam groeien.
Wanneer een latente kanker wordt gediagnosticeerd jaren voordat er zich
een symptoom voordoet, (gevolg van vroegdiagnose) is het mogelijk dat de
gescreende patiént ondertussen aan een heel andere oorzaak overlijdt.
Zonder screening zou hij nooit aan die kanker geleden hebben.
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Voorbeeld van overdiagnose

ZONDER SCREENING

Zonder screening zou de patiént geen kankerpatiént zijn geweest.

De kanker wordt vastgesteld '
op 68 jaar, na screening

\/ ;
De kanker begint ' mwm“ 1' De patiént sterft op 73 jaar van een andere oorzaak

De patiént zou gedurende 5 jaar kankerpatiént zijn geweest.

MET SCREENING

1.3. Beschikbare gegevens over de doeltreffendheid van
PSA

Er werd een literatuuronderzoek en een kritische analyse van de pertinente
studies (zie hoofdstuk 2 van het wetenschappelijk rapport) uitgevoerd. Dit
bracht ons bij de PLCO- en ERSPC-studies* ° die helaas uiteenlopende en
elkaar tegensprekende resultaten opleverden. Hierdoor konden hun
resultaten onmogelijk worden gepooled (pooled analysis).

Daarenboven verwierpen de Europese praktijkrichtlijnen de resultaten van
de PLCO-studie omwille van contaminatie in de controlegroep (hoge
frequentie van screening door PSA binnen de controlegroep zelf).®

Daarnaast moet de ERSPC-studie eerder als een meta-analyse van
verschillende studies worden beschouwd, ipv als een klassieke
multicentrische test. Deze studie, die in negen Europese landen werd
uitgevoerd, vertoonde verschillen in de rekruterings-, randomiserings- en
screeningprocedures (PSA-drempel en screeningintervallen). Toch
verklaren die verschillen de grote heterogeniteit onder de verschillende
deelnemende landen niet (zie onderstaande afbeelding).
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Afbeelding 1 — Meta-analyse van de landen die deelnamen aan de ERSPC-studie

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Belgium -0.1508 0.287 6.8%  0.86[0.49, 1.51]
Finland -0.1165 0.1082 48.0% 0.89[0.72, 1.10]
Italy -0.1508 0.3192 55% 0.86[0.46, 1.61] /T
Netherlands -0.3425 0.1589 22.3% 0.71[0.52, 0.97] Bl
Spain 0.7655 1.2379 0.4% 2.15[0.19, 24.33]
Sweden -0.5798 0.1978 14.4% 0.56 [0.38, 0.83] -
Switserland -0.1165 0.4618 2.6% 0.89[0.36, 2.20] -
Total (95% ClI) 100.0% 0.79[0.68, 0.92] ¢

Heterogeneity: Chiz = 5.57, df = 6 (P = 0.47); 12 = 0%

0.01
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

De aanzienlijke mortaliteitsdaling komt vooral tot uiting in de Zweedse
resultaten en in mindere mate in die van Nederland. De erg lage
mortaliteitsdaling in Finland die voor 48% op het totale resultaat weegt (door
het grote aantal deelnemers) is daarentegen niet significant. Die drie grote
centra vertonen dus uiteenlopende resultaten.

Haines et al;*° oppert dat de heterogeniteit verband kan houden met het feit
dat in meerdere deelnemende landen de behandeling van de controlegroep
niet altijd even doeltreffend was als die van patiénten in de screeninggroep.

Door de onzekerheden van de schattingen, het gebrek aan coherentie
tussen de studies en de tegenstrijdige resultaten, zowel binnen de ERSPC-
studie zelf als tussen de ERSPC-studie en de PLCO-studie is het onmogelijk
om met grote nauwkeurigheid het gunstige of ongunstige effect van
screening door PSA op de mortaliteit te bevestigen of te weerleggen.

]
0.1

Favours [experimental]

]
1 10 100

Favours [control]

Het doel van dit project was echter een overzicht geven van de voor- en
nadelen van screening, Daarom was een pragmatische houding nodig.
Hoewel het team zich bewust is van de onzekerheden en het gebrek aan
samenhang tussen de beschikbare resultaten werd beslist om de resultaten
van de ERSPC als uitgangspunt te gebruiken, omwille van het Europees
karakter van de studie en de Belgische deelname. Om zo dicht mogelijk bij
de Belgische realiteit aan te sluiten paste ons model de ERSPC-resultaten
toe op de Belgische incidentie- en mortaliteitsgegevens. Onze cijfers geven
daarom enkel een bepaalde grootorde op, en zijn dus geen absolute
referenties. Daarom kunnen onze gegevens verschillen van andere
gegevens uit een verschillende context.
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Door de onzekerheden, het gebrek aan samenhang en de tegenstrijdige
resultaten, zowel binnen de ERSPC-studie zelf als tussen de ERSPC-studie
en de PLCO-studie is het onmogelijk om met grote nauwkeurigheid het
gunstige of ongunstige effect van screening door PSA op de mortaliteit te
bevestigen of te weerleggen.

De voor- en nadelen van screening kunnen enkel aan de hand van cijfers
worden geillustreerd. Omdat de gegevens die wij ter beschikking kregen
twijfelachtig zijn, werd besloten om ze slechts als grootorde weer te geven.

¢ http://ipdas.ohri.ca/IPDAS
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2. ONTWIKKELINGSPROCEDURE V, OOR
DE BESLISHULP

2.1. Theoretische benadering

Bij een 'weloverwogen keuze, of sterker nog 'gedeelde besluitvorming'
(Shared Decision Making, SDM)’ is er voorafgaande informatie nodig ter
ondersteuning van de consultatie. Deze informatie moet voor zorgverlener
en voor patiént verstaanbaar en neutraal zijn. Tijdens hun gesprek kunnen
patiént en zorgverlener dan pertinente informatie uitwisselen en hun
voorkeur uitspreken. Om deze uitwisseling van informatie te ondersteunen
bestaan er "beslishulpmiddelen". Het zijn tools die patiénten kunnen helpen
bij het maken van een bewuste keuze. Ze vormen enkel een aanvulling op
de adviezen van de arts, maar ze vervangen ze niet."!

Voor de ontwikkeling van de boodschappen in die beslishulp hebben we ons
gebaseerd op de theorie die uitvoeriger wordt beschreven in het KCE-
rapport 216 over borstkankerscreening.'? Daarin werden de kwaliteitscriteria
voor beslishulpmiddelen bestudeerd. Deze criteria kwamen voort uit de
normen vastgelegd door de "International Patient Decision Aid Standards
(IPDAS) Collaboration".©

Volgens IPDAS moet de basisinformatie in een beslishulpmiddel minstens
het volgende bevatten:

e De doodsoorzaken van de mannen binnen de leeftijdscategorie

e De positieve en negatieve gevolgen van screening op korte en lange
termijn



KCE Report 224As

IPDAG beschrijft hoe de boodschappen moeten worden geformuleerd om
verstaanbaar, geloofwaardig en zo neutraal mogelijk te zijn:

e De statistische gegevens moeten worden uitgedrukt in absolute
aantallen i.p.v. in percentages of breuken

e De statistische gegevens moeten allemaal dezelfde noemer hebben
(1000 personen)

e Zowel de voor- als nadelen van elke keuzemogelijkheid moeten even
uitvoerig worden uitgelegd

e Er moet een tijdskader worden gebruikt dat hetzelfde is voor elke
keuzemogelijkheid

e Voor het beeldmateriaal (illustraties) wordt overal dezelfde schaal
gebruikt

e Een verhalende stijl moet worden vermeden.

2.2. Praktische benadering
De ontwikkeling van het hulpmiddel gebeurde in vijf stappen:

=

Ontwikkeling van de eerste draft op basis van de theoretische criteria
van IPDAG

Eerste evaluatie

Testen van de aanvaardbaarheid en leesbaarheid door huisartsen
Testen van de interactie arts-patiént

Synthese en finalisatie

gk, wn
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2.2.1. Ontwikkeling van de eerste draft

De ontwikkeling van de eerste draft gebeurde intern door de KCE-
onderzoekers. Tijdens een voorbereidende brainstorming stelden we vast
dat de basiskennis van artsen rond screening en de bestaande
behandelopties van prostaatkanker niet altijd overal even up-to-date is,
terwijl een goede voorkennis toch nodig is om de boodschappen goed te
kunnen begrijpen. Daarom ontwikkelden we ook een gedeelte voor de arts,
om zijn/haar kennis op peil te brengen. Daarvoor werden diverse
praktijkrichtliinen (NICE, KCE) en referentiedocumenten (HAS 2004)
gebruikt.® 8 13

Het beslishulpmiddel werd ontwikkeld op basis van de vormelijke en
inhoudelijke kwaliteitscriteria van IPDAS (zie punt 2.1). Zoals vermeld onder
punt 1.3, zijn de cijffers en gegevens gebaseerd op de ERSPC-studie. De
ERSPC-studie had betrekking op mannen van 55 tot 69 jaar, daarom zijn de
gegevens van toepassing op mannen van deze leeftijdscategorie.

2.2.2. Eerste evaluatie

De eerste draft werd bezorgd aan vertegenwoordigers van
wetenschappelijke huisartsenverenigingen (Domus Medica en SSMG). De
vertegenwoordigers werden enkele dagen later geinterviewd (vraaggesprek
met onderzoekers van het KCE). De draft werd ook voorgelegd aan de drie
voorzitters van de urologenverenigingen (Belgische Vereniging van de
Urologen (BVU), Belgian Association of Urologist (BAU) en Belgian Society
of Urology — Société belge d’'Urologie (SBU). De tekst werd eveneens
besproken tijdens twee bijeenkomsten van stakeholders betrokken bij dit
project (zie lijst van deelnemers in de colofon).

Na grondige herwerking van de draft werden beide versies (de
Nederlandstalige en de Franstalige) nagekeken door een gespecialiseerde
graficus die reeds ervaring had met de ontwikkeling van boodschappen rond
borstkankerscreening.!?
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2.2.3. Testen van de aanvaardbaarheid en leesbaarheid door
huisartsen

Vrijwilligers-artsen werden opgeroepen via een advertentie, verspreid door
de twee wetenschappelijke huisartsenverenigingen (Domus Medica en
SSMG) en geselecteerd door BSM Management/Tempera op basis van een
evenwichtige spreiding van mannelijke/vrouwelijke artsen, stedelijke/
voorstedelijke of landelijke praktijk, zonder dat er echt sprake was van
representativiteit. De 16deelnemende huisartsen (8 Franstalige en 8
Nederlandstalige) ontvingen het document enkele dagen vooraf en werden
vervolgens individueel geinterviewd. Daarbij werd de goede
verstaanbaarheid van het beslishulpmiddel en de aanvaardbaarheid door
de arts nagegaan.

2.2.4. Testen van de interactie arts-patiént

In deze laatste fase hebben we het gebruik van het document tijdens een
arts-patiéntraadpleging getest. Vrijwillige artsen werd gevraagd patiénten
die op zoek waren naar informatie over de PSA-test aan te spreken om de
procedure van gedeelde besluitvorming tijdens een raadpleging te testen.
De artsen kregen acht weken de tijd om de testen uit te voeren en moesten
een evaluatiefiche van deze gesprekken invullen. Na afloop van die acht
weken zochten de onderzoekers de artsen opnieuw op. Tijdens dat bezoek
konden de artsen eerst informeel hun indrukken geven en nadien meer
formeel met ingevulde fiches verslag over de testresultaten uitbrengen.

2.2.5. Synthese en finalisatie

De testresultaten van stappen 3 en 4 werden aan het KCE-team en aan de
stakeholders voorgelegd, en de tool werd verder aangepast volgens de
ontvangen opmerkingen en commentaren.
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3. RESULTATEN

3.1. Beschrijving van de tool

De in het Nederlands en het Frans ontwikkelde tool bestaat uit twee delen:
"Informatie voor de arts" en "Informatie te bespreken met de patiénten".

3.1.1. Informatie voor de arts

Dit gedeelte streeft een tweeledig doel na: de kennis van de artsen over de
(positieve en negatieve) gevolgen van screening op peil brengen en hen
definities aanreiken die ze in het proces van shared decision making (SDM)
kunnen gebruiken.

Dit deel bevat:

e de doelstelling van het document,

e de wetenschappelijke commentaar over de PLCO- en ERSPC-studies,
e de epidemiologische gegevens over prostaatkanker in Belgié&,

e de eigenschappen van mannen met een hoog risico op prostaatkanker,

e de chronologische beschrijving van de gevolgen van screening:
biopsieén en behandelingen.

De actieve opvolging, een vrij vernieuwende behandeling in Belgié, wordt in
dit deel uitvoeriger beschreven. Er wordt ook dieper ingegaan op
vroegdiagnose en overdiagnose, twee complexe en weinig gekende
begrippen die ook worden geillustreerd aan de hand van schema’s.

De tabel met de eindresultaten voor een cohorte van 1000 gevolgde
mannen van 55 tot 69 jaar wordt weergegeven vanuit een standpunt van
volksgezondheid, wat toch verschilt van het individueel belang. Het
individueel belang komt aan bod in het gedeelte dat arts en patiént samen
overlopen.
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3.1.2. Informatie te bespreken met de patiénten

Dit gedeelte is de tool voor het SDM-proces. De inleiding bevat de
‘handleiding” voor de arts en enkele nuttige definities. Op verzoek van de
artsen werd een anatomisch schema van de prostaat voorzien. De
rechterpagina’s bevatten de schema's (of het beeldmateriaal) die aan de
patiént moeten worden getoond; de linkerpagina’'s (tegenoverliggend)
bevatten de uitleg voor de arts.

Het beeldmateriaal bevat de volgende rubrieken:
e Doodsoorzaken bij mannen tussen 55 en 69 jaar
e Wat gebeurt er de volgende 15 jaar na de eerste opsporing?

e Gevolgen op middellange en lange termijn (situatie twee jaar na het
begin van de behandeling)

e Follow-up van de opsporing: gevolgen op korte termijn
3.1.2.1. Doodsoorzaken bij mannen tussen 55 en 69 jaar

Dit beeldmateriaal toont het aantal sterfgevallen (zonder onderscheid naar
oorzaak) van Belgische mannen tussen 55 en 69 jaar en geeft de
voornaamste doodsoorzaken weer, waaronder het aantal sterfgevallen door
prostaatkanker. Daarbij zijn de sterfgevallen door prostaatkanker
vastgesteld tussen 55 en 69 jaar inbegrepen, ook al overlijdt de patiént pas
na het 705 levensjaar.

Doel van dit beeldmateriaal is een objectief beeld te geven van het ‘gewicht’
van prostaatkanker in verhouding tot alle andere doodsoorzaken. Het
beeldmateriaal geeft ook een idee van de globale levensverwachting.
Binnen deze leeftijdscategorie zijn er ongeveer 200 sterfgevallen op duizend
mannen, waarvan slechts 8 door prostaatkanker. De bespreking van dit
beeldmateriaal biedt de huisarts ook de kans om bepaalde nuttige
preventiemaatregelen (zoals stoppen met roken) ter sprake te brengen.
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3.1.2.2. Wat gebeurt er de volgende 15 jaar na de eerste
opsporing?

Het beeldmateriaal geeft de gevolgen van prostaatkanker voor 1000
mannen weer die wel en voor 1000 mannen die niet werden gescreend.
Het toont:

e Het aantal mannen bij wie geen prostaatkanker zal worden
gediagnosticeerd.

e Het aantal mannen bij wie prostaatkanker zal worden gediagnosticeerd
en die binnen de 15 jaar zullen overlijden,

e Het aantal mannen bij wie prostaatkanker zal worden gediagnosticeerd
maar die na 15 jaar nog in leven zullen zijn,

e Het aantal mannen met prostaatkanker en met metastasen,

Voor de groep mannen die deelnemen aan de screening toont het
beeldmateriaal bovendien:

e Het aantal levens dat dankzij de screening werd gered,

e Het aantal mannen dat een overdiagnose kreeg gevolgd door een
overbehandeling voor prostaatkanker, m.a.w. mannen die behandeld
werden voor een kanker die tijdens hun verdere leven niet zou
evolueren en/of zonder screening nooit een probleem zou hebben
gegeven.

3.1.2.3. Gevolgen op middellange en lange termijn (toestand twee
jaar na het begin van de behandeling)

Net als het voorgaande toont dit beeldmateriaal de nasleep op lange termijn
van de behandeling van prostaatkanker voor 1000 mannen die wel en voor
1000 mannen die niet werden gescreend. Het toont het aantal mannen dat
voor prostaatkanker werd behandeld en daarvan het aantal dat al dan niet
nadelige gevolgen daarvan zal ondervinden. Van diegenen die hinderlijke
nadelen ondervinden toont het beeldmateriaal:
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e Het aantal mannen van wie de seksuele beleving ingrijpend
veranderde.?

e Het aantal mannen dat incontinentieproblemen kreeg.

e Het aantal mannen dat vooral ongemakken ondervindt van en ongerust
is over de herhaalde biopsieén.

e Het aantal mannen met overwegend problemen aan het
maagdarmstelsel (0.a. radioproctitis).

Voor de groep mannen die werden gescreend geeft het beeldmateriaal
bovendien aan dat de kanker die bij de screening werd vastgesteld
gemiddeld 7 jaar vroeger wordt behandeld dan bij een kanker die pas werd
vastgesteld na klachten.

3.1.2.4. Follow-up van de opsporing: gevolgen op korte termijn

Voor de groep van 1000 mannen die werden gescreend toont het
beeldmateriaal het aantal mannen bij wie tijdens een eenmalige screening
(en niet voor de volledige screeningperiode) een biopsie werd uitgevoerd.
Voor de mannen bij wie een biopsie werd uitgevoerd toont het
beeldmateriaal het aantal mannen bij wie al dan niet prostaatkanker werd
gediagnosticeerd.

3.2. Testen

Er werd en leesbaarheidstest met de artsen alleen (zie punt 2.2.3) en
vervolgens een test voor de interactie arts-patiént uitgevoerd. (zie punt
2.2.4).

3.2.1. Leesbaarheidstest

Zestien huisartsen die vooraf de beslishulp hadden ontvangen namen deel
aan de aanvaardbaarheids- en leesbaarheidstest. Over het eerste deel
("Informatie voor de arts") werden tijdens die interviews geen
gestructureerde vragen gesteld. Deel twee (Informatie te bespreken met de
patiénten) dat voor de shared decision making bedoeld is, werd op
leesbaarheid (verstaanbaarheidstest) en aanvaardbaarheid getest.

d De uitdrukking "van wie de seksuele beleving ingrijpend veranderde" verwijst
naar impotentie of naar mannen die geen seksuele betrekkingen meer
hebben.
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De verstaanbaarheidstest voorzag tien gesloten vragen waarvan de
antwoorden in het document te vinden waren. Doel van deze vragen was na
te gaan of de artsen de informatie en het beeldmateriaal eenduidig
begrepen. Na het document te hebben doorgenomen beantwoordde de
overgrote meerderheid van de deelnemers de vragen correct.

De eerste reeks testen bood de deelnemers ook de kans om hun mening
over het hulpmiddel te geven (aanvaardbaarheid). Niemand formuleerde
fundamenteel negatieve opmerkingen over de inhoud van het document. De
meesten waren het eens over het neutrale karakter van de formulering en
van de presentatie, ook al meenden sommigen dat de tool mogelijke
kandidaten voor de PSA-test kon ontmoedigen. Het voorbehoud dat "a
priori" bij het hulpmiddel werd gemaakt, was veeleer gebaseerd op
praktische en psychologische overwegingen. De artsen vreesden dat de
informatie te complex was om bij alle patiénten te kunnen worden gebruikt,
ongeacht hun opleidingsniveau. Ze waren ook bezorgd over de tijd die het
geven van de uitleg zou nemen. Die werd geschat op vijf tot meer dan tien
minuten. Sommige artsen vreesden ook dat patiénten door de veelvuldige
verwijzingen naar een mogelijk overlijden niet langer in staat zouden zijn om
de hele boodschap te begrijpen. Daarnaast deden ze bepaalde voorstellen
tot verbetering, zoals het opmaken van een patiéntenfolder die de
voornaamste informatie samenvat. Ook werden nog andere manieren
gesuggereerd om de schema'’s voor te stellen.

De artsen waardeerden de geleverde inspanning om de patiénten te
informeren en hen bij de besluitvorming te betrekken. Tot op vandaag
bestond dergelijk document nog niet en het bleek duidelijk een behoefte in
te vullen. Bovendien zorgt het ervoor dat de arts bij het verstrekken van
informatie geen belangrijke elementen over het hoofd ziet.
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3.2.2. Arts-patiént interactietest

Tijdens deze fase werd de tool tijdens 43 raadplegingen in de dagelijkse
huisartsenpraktijk getest. Op enkele uitzonderingen na vroegen vooral de
patiénten om een algemene "check-up" of een screening. Bij de meesten
werd in de voorbije maanden of jaren de PSA-waarde al eens gemeten.

In de briefing vooraf vermeldden de artsen de volgende aandachtspunten:

e Emotionele moeilijkheden: bepaalde artsen zagen ertegenop om
"slecht nieuws" aan te kondigen en het over de dood te hebben. Ze
waren bang om hun patiénten angstig te maken.

e Praktische moeilijkheden: bepaalde artsen meldden dat het tijd vraagt
om de schema's goed onder de knie te krijgen en om ze aan hun
patiénten uit te leggen.

e Contextuele moeilijkheden: er is een tegenstrijdigheid tussen het
document aan de ene kant en de vroegere gewoonten (regelmatige
PSA-test zonder voorafgaande informatie) en het huidige
enthousiasme rond kankerscreening (bijvoorbeeld: borstkanker-
screening).

e Conceptuele moeilijkheden: het begrip "overdiagnose" dat suggereert
dat een "mogelijke" kanker niet moet worden behandeld, is contra-
intuitief en complex.

Beoordeling door de artsen

e Uiteindelijk waagden twaalf huisartsen zich aan het experiment. Ze
kwamen tot de verrassende vaststelling dat het gebruik van het
hulpmiddel minder tijd in beslag nam dan aanvankelijk gevreesd.
Hoewel de raadpleging gemiddeld tien minuten langer duurde, werd
deze tijd toch positief bevonden voor de kwaliteit van de raadpleging.
De meeste artsen gebruikten tijdens de raadpleging niet het volledige
beeldmateriaal. De eerste drie schema’s "doodsoorzaken bij mannen
tussen 55 en 69 jaar", “Wat gebeurt er de volgende 15 jaar na de eerste
opsporing?” en "Gevolgen op middel en lange termijn" werden het
vaakst gebruikt. Het schema: "Follow-up van de opsporing: gevolgen
op korte termijn" werd het minst gebruikt omdat de informatie als
complementair werd beschouwd. De vrees dat de informatie te complex
is om aan alle patiénten te worden verstrekt, deed sommige artsen
beslissen om het beeldmateriaal aan een selecte groep patiénten te
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tonen. Dat verklaart mogelijk het matig tot hoog opleidingsniveau van
de meerderheid van de geregistreerde patiénten (secundair of hoger
onderwijs).

Beoordeling door de patiénten

Volgens de artsen onthaalden de patiénten het initiatief met veel
enthousiasme. Bijna alle patiénten toonden belangstelling voor het
hulpmiddel. Bepaalde patiénten waren door de gegevens geintrigeerd terwijl
anderen ze moeilijk te begrijpen vonden. Toch trachtte iedereen ze met de
hulp van de uitleg van hun arts te begrijpen. Daarenboven waardeerden de
patiénten dat ze bij de besluitvorming werden betrokken en waren ze
tevreden dat ze ernstig werden genomen. Verder bleek dat de tool ook werd
gewaardeerd door patiénten van wie de arts vreesde dat de tool wegens
een te laag opleidingsniveau niet zou aanslaan.

Een kleine minderheid van de patiénten was minder geinteresseerd. Het
waren mannen bij wie de beslissing al vaststond omdat ze vast overtuigd
waren, een naaste hadden bij wie kanker werd vastgesteld, of wilden dat de
arts de beslissing in hun plaats nam. Deze patiénten, die niet om informatie
hadden gevraagd, konden toch hun voorkeur rond screening kenbaar
maken.

Bijna alle patiénten namen na afloop van het shared decision-making proces
een beslissing. lets meer dan de helft zegde dat ze door de informatie werd
beinvloed.
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4. CONCLUSIES

Doel van dit project was om een neutraal en toegankelijk overzicht te maken
van de (positieve en negatieve) gevolgen van prostaatkankerscreening met
PSA. Het hulpmiddel dat daarvoor werd ontwikkeld, vat de gevolgen samen
en legt ze uit. Aangezien de onderliggende cijffergegevens niet erg robuust
waren en er nog wetenschappelijke onzekerheid is, moeten ze met de
nodige omzichtigheid worden gebruikt, en de cijffers moeten worden
geactualiseerd zodra meer betrouwbare gegevens beschikbaar zijn.

In een streven naar een grotere autonomie van de patiént heeft dit
hulpmiddel als doel om te zorgen voor meer transparantie, zowel over de
voor- en nadelen van prostaatkankeropsporing door PSA als over de huidige
wetenschappelijke onzekerheid. Met behulp van deze tool moet de patiént
de beslissing kunnen nemen die het best bij zijn eigen levenskeuzen
aansluit.

We hopen ook dat dit hulpmiddel bijdraagt tot een gedragsverandering bij
de artsen. Ze kunnen het gebruiken om een complex thema als
prostaatkankerscreening meer gestructureerd en pedagogisch ondersteund
te bespreken met hun patiénten.
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Aan alle actoren betrokken bij de gezondheidspromotie en aan de betrokken
patiéntenorganisaties:

e De inhoud van deze boodschappen zou moeten geintegreerd worden in het
communicatiemateriaal over de opsporing van prostaatkanker.

Aan de universiteiten en de wetenschappelijke verenigingen van artsen:

e Het kunnen gebruiken van instrumenten zoals de in dit rapport voorgestelde beslishulp
zou deel moeten uitmaken van het algemene opleidingscurriculum en van de programma’s
voor navorming van de artsen.

e Erzoueen samenvatting van de sleutelboodschappen van deze beslishulp moeten worden
gemaakt door de wetenschappelijke verenigingen van huisartsen, en deze zou moeten
worden geintegreerd in hun didactisch materiaal.

Aan de Nationale Raad voor Kwaliteitspromotie:

e Deze beslishulp zou ter beschikking moeten worden gesteld aan alle artsen (alle
specialisten) die de PSA test voorschrijven.

Aan de verantwoordelijken van het EBM-PracticeNet platform:

e Deze boodschappen zouden moeten worden aangeboden op het moment zelf van het
klinisch consult, met name via het activeren van een directe link in het elektronisch
medisch dossier.

Aan de huisartsen:

e Het gebruik van deze beslishulp wordt aanbevolen wanneer een man de vraag stelt naar
prostaatkankeropsporing.

Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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