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Afb. 1. Het vormingsmechanisme van de androgenen. De testikels zijn de belangrijkste maar niet de 
enige bron van androgenen in de volwassen man. De bijnierschors produceert 5%-10% van de totale 
produktie. Met de oestrogenen, orchiectomie en LHRH-analogen wordt het cellulaire effect van het 
testosteron tenietgedaan.(Pituitary = Hypofyse. Adrenal gland = bijnier. Adrenal androgens = 
androgenen uit de bijnier. Testosterone = testosteron. Prostate = prostaat. Feedback signal = 
feedback signaal.) 

Post academiam 

Correspondentie deze rubriek betreffende te richten aan: 
Mw. Dr. D. M. F. M. van der Heijdé, Afd. Reumatologie, 
St. Radboudziekenhuis, postbus 9101, 6500 HB Nijmegen. Algemeen medische informatie 

Prostaatcarcinoom 

1 Epidemiologie 

Door de vooruitgang van de medische we-
tenschap, is de gemiddelde levensverwach-
ting gestegen, waardoor ouderdomsziekten 
steeds vaker voorkomen. Het prostaatcar-
cinoom is zo'n typische ouderdomsziekte. 
De incidentie neemt snel toe met de leeftijd 
en men schat dat jaarlijks bij 40 tot 45 per 
100.000 mannen de diagnose prostaatcarci-
noom wordt gesteld.1 De tumor is bij het 
merendeel van de patiënten op het ogen-
blik van het stellen van de diagnose reeds 
gemetastaseerd. Tegenwoordig worden 
steeds meer prostaatcarcinomen herkend 
voordat zij gemetastaseerd zijn (vroeger > 
90%, heden 60-70%) doordat de diagnosti-
sche methoden verbeterd zijn. Het is van 
groot belang de tumor in een vroeg stadium 
te diagnostiseren, omdat alleen curatieve 
therapie mogelijk is, wanneer de tumor tot 
de prostaat zelf begrensd is. 

2 Etiologie 

Zoals bij de meeste kwaadaardige aandoe-
ningen is over de etiologie van het prostaat-
carcinoom weinig bekend. Er is geen tu-
mor-initiator geïdentificeerd. Wel blijken 
verschillende factoren van invloed te kun-
nen zijn op het ontstaan van een prostaat-
carcinoom. Uit recente onderzoeken blijkt 
dat cellulaire oncogenen een belangrijke 
rol spelen. Cellulaire oncogenen zijn on-
derdelen van het genoom die coderen voor 
eiwitten welke zorgen voor de proliferatie 
of differentiatie van een cel. Wanneer zo'n 
oncogen, bijvoorbeeld door een mutatie, 
wordt geactiveerd kan ongeremde prolife-
ratie resulteren in ontaarding in een kwaad-
aardige cel.2 Er is geen relatie gevonden 
met chemische of voedingsinvloeden. Wel 
is het merendeel van de prostaatcarcino-
men hormoongevoelig (testosteron, di-hy-
drotestosteron).3 Dit heeft geleid tot het 
ontwikkelen van een breed scala aan hor-
monale therapieën.3 De gevoeligheid van 
het prostaatcarcinoom voor hormonen is 
gebaseerd op klinische en experimentele 
gegevens. Op de eerste plaats hebben 
dierexperimentele onderzoeken aange-
toond dat de toediening van testosteron 
een prostaatcarcinoom kan induceren. 
Daarnaast blijken eunuchen geen prostaat-
carcinoom te ontwikkelen. Ten slotte 
wordt de overleving bij patiënten met ge-
metastaseerd prostaatcarcinoom verlengd 
en verbeteren de klachten na castratie. 

3 Histologie 

Het prostaatcarcinoom gaat uit van 
kliercellen in het prostaatweefsel en ge-
draagt zich dan ook als . een adenocarci-
noom. Verschillende graderingen van goed 
gedifferentiëerd tot slecht gedifferentiëerd 
(anaplastisch) carcinoom komen voor. Be-
langrijk is dat de histologie niet alleen van 
diagnostisch belang is maar ook een prog-
nostisch voorspellende waarde heeft. 
Slecht gedifferentieerde tumoren zijn door-
gaans hormoonresistent en hebben een 
slechte prognose. 

4 Pathogenese 

Afhankelijk van de grootte en verspreiding 
van de carcinoomcellen worden verschil-
lende stadia herkend. De meest gebruikte 
stadiëringen zijn die volgens Whitmore & 
Jewett (vooral in de Verenigde Staten ge-
bruikt) en de TNM-classificatie (vooral in 
Europa gebruikt). Het prostaatcarcinoom 
metastaseert zowel lymfogeen als hemato-
geen. Lymfatische metastasen komen in 
het kleine bekken regionaal voor. Hemato-
gene metastasering komt vooral voor in de 
botten waarbij het centrale skelet (wervel- 
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kolom, bekken) de voorkeurslokatie is. 
Dikwijls wordt de diagnose gesteld naar 
aanleiding van pijn ten gevolge van botme-
tastasen of algemene verschijnselen van 
diffuse metastasering. 

5 Diagnostiek 

De symptomatologie van het prostaatcarci-
noom is meestal gering. Kwaadaardige 
prostaatvergroting kan aanleiding geven 
tot obstructieve mictieklachten, pollakisu-
rie en urineretentie. Deze verschijnselen 
komen ook bij goedaardige prostaathyper-
trofie voor. Initiële hematurie komt zelden 
voor. Het prostaatcarcinoom kan zich ge-
lijktijdig naast benigne prostaathypertrofie 
ontwikkelen. 

De diagnose wordt vaak vermoed bij het 
rectaal toucher, waarbij een verharding, 
asymmetrie of onregelmatig oppervlak van 
de prostaatklier wordt vastgesteld. De laat-
ste tijd worden door het gebruik van de 
transrectale echografie steeds meer pros-
taatcarcinomen gediagnostiseerd in een 
vroeg stadium, nog voordat het carcinoom 
gemetastaseerd is. Bij uitgebreide laesies 
groeit de tumor over de prostaatgrenzen 
heen en is deze dan niet meer goed van de 
omgeving af te scheiden. De definitieve 
diagnose wordt gesteld door een (al of niet 
onder echogeleide) transrectale of perinea-
le biopsie.4  Ook via laboratoriumonder-
zoek kan een prostaatcarcinoom opge-
spoord worden. Een fors verhoogd gehalte 
van het PSA (Prostaat Specifiek Antigeen) 
in het serum wijst op een actief prostaatcar-
cinoom. Daar een geringe stijging van PSA 
ook bij goedaardige prostaathypertrofie 
kan voorkomen is PSA niet geschikt als 
screeningsmethode. Wel is het belangrijk 
bij de follow-up van de patiënten die be-
handeld worden. Het effect van de behan-
deling kan met het volgen van de PSA goed 
beoordeeld worden. 

De screening van de uitbreiding van het 
prostaatcarcinoom bestaat gewoonlijk uit 
een botscan (toont de botlaesies, maar is 
niet specifiek omdat degeneratieve veran-
deringen ook verhoogde activiteit kunnen 
geven), intraveneus pyelogram (IVP) en 
abdominale CT-scan om extracapsulaire 
groei en lymfogene metastasering te detec-
teren. 

6 Behandeling 

6.1 Chirurgie en radiotherapie 

De behandeling van het prostaatcarcinoom 
is afhankelijk van het stadium van de 
ziekte. Bij tumoren, beperkt tot het orgaan 
zelf ( < T3) is radicale prostatectomie de 
curatieve optie. Door het opsporen van het 
prostaatcarcinoom door middel van echo- 

grafie, wordt de tumor steeds vaker in een 
vroeg stadium ontdekt, zodat een curatieve 
behandeling mogelijk is. De tumor is vrij 
ongevoelig voor radiotherapie en ook na 
interstitiële radiotherapie treedt nog fre-
quent een lokaal recidief of metastasering 
op. Radicale prostatectomie is tegenwoor-
dig chirurgisch goed uitvoerbaar. Bij een 
aantal patiënten kan zelfs zenuwsparend 
worden geopereerd, zodat impotentia eri-
gendi voorkomen kan worden. De mortali-
teit van de ingreep is gering ( < 1%). De 
morbiditeit is acceptabel omdat tegen-
woordig praktisch bij alle patiënten een 
normale continentie en mictie kan worden 
bereikt.5  Aangenomen wordt dat de pa-
tiënt een levensverwachting van ± 7 tot 10 
jaar moet hebben om baat te hebben bij 
dergelijke chirurgie. Is de levensverwach-
ting korter, dan heeft radiotherapie toch de 
voorkeur. 

6.2 Hormonale therapie 

Bij lokaal uitgebreide of gemetastaseerde 
tumoren staan hormonale maatregelen op 
de voorgrond. Het verlagen van de testos-
teronspiegel tot castratiewaarden gaat ge-
paard met een volumereductie van de pri-
maire tumor, regressie van de metastasen 
en een daling of normalisatie van het PSA 
in het serum. Hierbij moet echter aangete-
kend worden dat 20% van de tumoren van 
meet af aan hormoonresistent is, en in de 
loop der behandeling uiteindelijk alle tu-
moren ongevoelig voor de behandeling zul-
len worden. 

In 1941 reeds toonden Huggins en Hod-
ges de androgeenafhankelijkheid van het 
prostaatcarcinoom aan.6  Sinds die tijd heeft 
de behandeling zich dan ook vooral gecon-
centreerd op het onderdrukken van de tes-
tosteronproduktie. Er zijn verschillende 
behandelingsmethoden ontwikkeld die er 
allemaal op gericht zijn om dit doel te berei-
ken. 

1. De traditionele hormonale therapie be-
stond uit het toedienen van een hoge 
dosering oestrogenen. Wegens de ern-
stige bijwerkingen (trombo-embolische 
accidenten) wordt deze methode niet 
meer toegepast. 

2. De chirurgische verwijdering van het 
testosteronproducerende deel van bei-
de testikels (de zogenaamde dubbelzij-
dige orchidectomie) is even effectief. 
Het voordeel is dat met één ingreep kan 
worden volstaan. Door veel patiënten 
wordt deze behandeling echter als psy-
chologisch vrij belastend ervaren. 

3. Het toedienen van superactieve analo-
gen van het Luteanotroop Hormoon 
Releasing Hormoon, het LH-RH, dat 
de secretie van de LH in de hypofyse 
uiteindelijk blokkeert, vormt een ande-
re mogelijkheid om de testosteronpro- 

duktie af te remmen.8  Continue stimula-
tie door langwerkende agonisten van 
het gonadotrofine releasing hormoon 
resulteert inderdaad in een `paradoxale' 
daling van de hoeveelheid LH en FSH 
en dientengevolge ook in de geprodu-
ceerde hoeveelheid testosteron. De bij-
werkingen zijn bijzonder weinig fre-
quent en mild. Ook de toedieningswijze 
geeft weinig complicaties. De heden ten 
dage gebruikelijke toediening gebeurt 
ofwel via neusspray, ofwel via subcuta-
ne injecties.910  Het nadeel van de nasale 
toediening is de medicatietrouw van de 
patiënt en de irritatie van het neusslijm-
vlies. Om een continue daling van tes-
tosteron te induceren en te behouden, 
moet minstens vier tot zes maal per dag 
de neusspray opgesnoven worden. Het 
snuiven kan gemakkelijk vergeten wor-
den. Recent is een depotprepaat ont-
wikkeld. Hiervan is één toediening per 
maand subcutaan voldoende. Het depot 
wordt doorgaans in de buikhuid toege-
diend. Deze toediening verzekert de 
therapietrouw en een gelijkmatige afgif-
te van de werkzame stof. 

Alle bovenbeschreven behandelingsme-
thoden veroorzaken dus een daling van het 
testosteron. Hierdoor hebben ze een aantal 
bijwerkingen gemeenschappelijk zoals een 
(soms pijnlijke) zwelling van de borsten 
(gynaecomastie), libidoverlies en impoten-
tie. Ook de middelen van de derde groep 
hebben deze bijwerkingen, maar ze missen 
de specifieke bijwerkingen van de oestro-
genen (thrombo-embolieën) en de chirur-
gische castratie (psychologische belas-
ting).11  

4. Anti-androgenen zijn middelen die het 
effect van het testosteron tegengaan.12  

De werking van testosteron wordt op 
cellulair en centraal niveau geblok-
keerd. Verschillende anti-androgenen 
zijn ontwikkeld: steroïdalen, anti-an-
drogenen als Cyproteronacetaat. Deze 
stoffen hebben behalve het anti-andro-
geneffect ook progestagene eigenschap-
pen waardoor vochtretentie, adipositas 
en in enkele gevallen maagklachten 
kunnen optreden. De andere groep van 
anti-androgenen zijn de niet-steroïdale 
middelen als Flutamide en Nilutamide. 
De bijwerkingen van deze groep zijn 
ook van een hormonaal karakter, zoals 
opvliegingen, pijnlijke borsten en lichte 
gynaecomastie, ook maagklachten en 
storingen van de leverfuncties kunnen 
optreden. 

Bij een chirurgische castratie of bij een 
medicamenteuze castratie met LHRH ana-
logen dalen de testosteronwaarden in het 
serum tot lage waarden. Ook door de bij-
nier wordt echter testosteron geproduceerd 
zodat ook na castratie, chirurgisch dan wel 

132 
	

Ned TijdschrTandheelkd 99 (1992) april 



Post academiam 

medicamenteus, testosteron in het serum 
aantoonbaar is. 

Het is nog niet eenduidig vastgesteld of 
de zogenaamde totale androgeenblokkade, 
waarbij ook de androgeenproduktie van de 
bijnier wordt onderdrukt, voordeel biedt 
boven alleen testiculaire testosteronreduc-
tie. Recente studies geven aan dat pa-
tiënten met goede prognostische kenmer-
ken vermoedelijk het best reageren op een 
therapie waarbij LHRH analogen met anti-
androgenen worden gecombineerd (totale 
androgeen blokkade).13  De prognose van 
de patiënten is het best wanneer binnen de 
eerste zes maanden onder invloed van de 
therapie de PSA sterk daalt, of beter nog, 
normaliseert. 

6.3 Chemotherapie 

Bij resistentie aan hormonale therapie 
wordt soms chemotherapie toegepast met 
alleen palliatieve doeleinden.14  De objec-
tieve respons van het prostaatcarcinoom op 
systemische chemotherapie is beperkt. Al-
leen met epirubicine en mitomycine wor-
den redelijke resultaten (± 30% subjec-
tieve respons) gezien. Andere palliatieve 
behandelingsmogelijkheden zijn de bestra-
ling van de meest pijnlijke botmetastasen 
en intraveneuze injectie met radioactieve 
stoffen die specifiek op de metastatische 
lokalisaties inwerken. 

Uit de afdeling Urologie van het St. Radboud-
ziekenhuis te Nijmegen. 

Adres: P. Fernandez del Moral, 
postbus 9101, 6500 HB Nijmegen. 

Trefwoorden: Geneeskunde — Prostaatcarci- 
noom 
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7 Conclusies 

Het prostaatcarcinoom is een frequent 
voorkomende aandoening met een relatief 
gunstige prognose indien in een vroeg sta-
dium ontdekt. Hierdoor zullen in vrijwel 
iedere tandartspraktijk patiënten voorko-
men met een prostaatcarcinoom. Er be-
staan echter geen speciale behandelingsad-
viezen ten aanzien van deze patiënten. 

P. Fernandez del Moral 
W. P. J. Witjes 
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