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Samenvatting We presenteren hier een model dat
de kans op het detecteren van een prostaatkan-
kerrecidief buiten de prostaatfossa op de prostaat-
specifiek membraanantigeen (PSMA) positronemis-
sietomografie/computertomografie (PET/CT)-scan
voorspelt bij patiënten met een biochemisch re-
cidief (BCR) na radicale prostatectomie (RP). 419
patiënten met een BCR prostaatspecifiek antigeen
(PSA) <2,0ng/ml) na RP zonder hormoontherapie
die een 68Ga-PSMA PET/CT-scan ondergingen, wer-
den geïncludeerd. Met multivariabele logistische
regressieanalyse werden voorspellers voor de detectie
van prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa
geïdentificeerd. Bij een mediane PSA-waarde van
0,40ng/ml (interkwartielafstand 0,30–0,70) werd met
PSMA PET/CT bij 174 (42%) patiënten een pros-
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taatkankerrecidief buiten de prostaatfossa gedetec-
teerd. Significante voorspellers voor het detecteren
van prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa
waren de PSA-waarde ten tijde van de PSMA PET/CT-
scan en de Gleason-score, het lymfeklierstadium en
het snijrandstadium van het RP-preparaat. De PSA-
waarde ten tijde van de PSMA PET/CT en de Gleason-
score, het lymfeklierstadium en het snijrandstadium
van het RP-preparaat waren belangrijke voorspellers
voor het vinden van prostaatkankerrecidief buiten
de prostaatfossa met de PSMA PET/CT. Het dash-
board (https://psma.prostatecancer-riskcalculator.
com/) kan gebruikt worden om het klinisch meest
relevante moment voor het verrichten van een PSMA
PET/CT-scan te bepalen.

Trefwoorden predictiemodel · riskcalculator ·
biochemisch prostaatkankerrecidief · prostaatfossa

The optimal timing for PSMA PET/CT in patients
with biochemical recurrence after radical
prostatectomy

Abstract We created a model predicting the prob-
ability to detect prostate cancer recurrence outside
the prostatic fossa in men with biochemical recur-
rence (BCR) after radical prostatectomy (RP). 419
patients with BCR (prostate specific antigen [PSA]
<2.0ng/ml) after RP without hormone therapy un-
derwent a 68Ga-Prostate Specific Membrane Antigen
(PSMA) Positron Emission Tomography/Computer
Tomograpy (PET/CT)-scan. Predictors for the detec-
tion of prostate cancer recurrence outside the pro-
static fossa were identified using multivariable logistic
regression analysis. At a median PSA of 0,40ng/ml (in-
terquartile range 0,30–0,70), PSMA PET/CT detected
prostate cancer recurrence outside the prostatic fossa
in 174 (42%) patients. Significant predictors for the de-
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tection of prostate cancer recurrence outside the pro-
static fossa were PSA value at time of scanning and RP
specimen characteristics Gleason-score, lymph node
status and surgical margin status. PSA value at time of
scanning and RP specimen characteristics, Gleason-
score, lymph node status and surgical margin status
are all important predictors for the probability to de-
tect prostate cancer recurrence outside the prostatic
fossa. The dashboard (https://psma.prostatecancer-
riskcalculator.com/) can be used to determine the
clinical most optimal moment to perform a PSMA
PET/CT scan.

Keywords prediction model · riskcalculator ·
biochemical prostate cancer recurrence · prostatic
fossa

Introductie

Een radicale prostatectomie is een curatieve behan-
deling voor patiënten met een gelokaliseerd prostaat-
carcinoom. De kankerspecifieke overleving na een ra-
dicale prostatectomie is goed, maar bij circa 30–50%
van de patiënten keert de ziekte terug [1–3]. Prostaat-
kankerrecidief wordt gedetecteerd door het meetbaar
worden van het prostaatspecifiek antigen (PSA) en dit
wordt een biochemisch recidief genoemd. Patiënten
met een biochemisch recidief kunnen in aanmer-
king komen voor aanvullende behandelingen waarbij
nabestraling op de prostaatfossa de curatieve behan-
deloptie is. Het nabestralen van de prostaatfossa is het
meest effectief bij lage PSA-waarden [4, 5]. Indien de
prostaatkanker terugkeert buiten de prostaatfossa is
het nabestralen van de prostaatfossa niet effectief. De
prostaatspecifiek membraanantigeen (PSMA) posi-
tronemissietomografie/computertomografie (PET/CT)
is de beste methode om prostaatkankerrecidief te de-
tecteren bij lage PSA-waarden. Om deze reden ad-
viseren de richtlijnen van zowel de NVU als de EAU
een PSMA PET/CT-scan te maken bij patiënten met
een biochemisch recidief na radicale prostatectomie
vanaf een PSA-waarde van 0,2ng/ml [6, 7]. Een an-
dere voorwaarde voor het maken van zo’n scan is
dat de uitkomst van de scan invloed moet kunnen
hebben op het vervolgbeleid.

De detectie van prostaatkankerrecidief buiten de
prostaatfossa kan falende nabestraling op de prostaat-
fossa en de daarbij horende bijwerkingen voorkomen.
Bovendien kan er bij de detectie van oligometasta-
tische ziekte gekozen worden voor een metastasege-
richte therapie. De detectie van prostaatkankerreci-
dief buiten de prostaatfossa heeft daarmee dus in-
vloed op het vervolgbeleid. We hebben de invloed van
verschillende klinische variabelen op de kans dat een
prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa wordt
gedetecteerd door de PSMA PET/CT-scan onderzocht
en verwerkt tot een voorspellend model. Daarnaast
hebben we eenmultinomiale logistische regressieana-
lyse uitgevoerd om te bepalen of klinische variabe-

len konden voorspellen of de prostaatkanker gereci-
diveerd was binnen of buiten de bekkenregio.

Materiaal en methode

Patiëntenpopulatie

Het onderzoek werd uitgevoerd in een samenwerking
tussen het Erasmus MC en het Antoni van Leeu-
wenhoek (AvL). Alle patiënten met een biochemisch
recidief na radicale prostatectomie die een PSMA
PET/CT-scan ondergingen, werden retrospectief ge-
ïncludeerd. Patiënten met een PSA-waarde >2ng/ml
en patiënten die hormoontherapie ontvingen na de
radicale prostatectomie werden geëxcludeerd. Pati-
ëntgegevens, pathologische variabelen, PSA-waarden
en de PSMA PET/CT-uitslag werden verkregen uit het
elektronisch patiëntendossier.

Scanprotocol

In beide centra werd 68Ga-PSMA-11 als tracer ge-
bruikt. De tracer werd toegediend als bolusinjectie
(1,5 MBq/kg in het Erasmus MC/100MBq fixed-dose
in het AvL). Patiënten kregen 20mg furosemide voor-
afgaand aan de toediening van de tracer.

De scangegevens van het Erasmus MC zijn: Sie-
mens Biograph mCT, dosisgemoduleerde low dose
CT-scan (30 ref mAs, 3mm reconstructie) van proxi-
male femur tot de schelbasis, gevolgd door PET-
beeldvorming van dezelfde regio. Patiënten met een
gewicht onder de 70kg werden 3 minuten per bedpo-
sitie gescand en patiënten boven de 70kg 4 minuten
per bedpositie.

De scangegevens van het AvL zijn: Philips Gemini
TF-II PET/16 slice CT, dosisgemoduleerde low dose
CT-scan (40 mAs, 2mm reconstructie) van proximale
femur tot de schelbasis, gevolgd door PET-beeldvor-
ming van dezelfde regio: 3 minuten per bedpositie
voor de pelvis/abdomen en 2 minuten voor de rest
van het lichaam.

Alle PSMA PET/CT-scans werden beoordeeld door
ervaren nucleair geneeskundigen. In het Erasmus
MC gebruikte bij het scoren een vijfpuntsschaal (‘ze-
ker negatief’, ‘waarschijnlijk negatief’, ‘onduidelijk’,
‘waarschijnlijk positief’, ‘zeker positief’). ‘Waarschijn-
lijk positief’ en ‘zeker positief’ werden als positief
gescoord. In het AvL werd op een tweepuntsschaal
gescoord (‘negatief’ of ‘positief’). Bij onduidelijke
PSMA PET/CT-scans werd het eindoordeel van het
multidisciplinair onderzoek als definitief positief of
negatief genomen.

Statistische analyse

We gebruikten multivariabele logistische regressie om
voorspellers voor de detectie van prostaatkankerreci-
dief buiten de prostaatfossa door middel van de PSMA
PET/CT-scan mee te identificeren. In de regressieana-

Timing van de PSMA PET/CT-scan bij biochemisch recidief na radicale prostatectomie 3

https://psma.prostatecancer-riskcalculator.com/
https://psma.prostatecancer-riskcalculator.com/


Artikel

Tabel 1 Patiëntkarakteris-
tieken

geen uitzaaiingen
op de PSMA PET/CT-scan

wel uitzaaiingen
op de PSMA PET/CT-scan

p-waarde

aantal patiënten (%) 245 (58%) 174 (42%)

PSAa: mediaan (IQR) ng/ml 0,40 (0,25–0,50) 0,53 (0,35–0,90) <0,001

pGG, n, (%) <0,001

1 37 (15) 14 (8)

2 95 (39) 46 (27)

3 63 (26) 50 (29)

4 35 (14) 27 16)

5 14 (6) 35 (20)

nb 1 2

pT-stadium, n, (%) 0,008

pT2 113 (46) 54 (31)

pT3a 61 (25) 51 (30)

pT3b 70 (29) 67 (39)

nb 1 2

pN-stadium n, (%) 0,004

pNx 143 (58) 80 (47)

pN0 64 (26) 43 (25)

pN1 38 (16) 49 (28)

nb 0 2

positieve snijrand 111 (45) 64 (37) 0,10

nabestralingb 47 (19) 54 (31) 0,007

IQR interkwartielafstand, pGG pathologische grade group, nb niet beschikbaar, PSMA prostaatspecific membraanantigen,
PET/CT positronemissietomografie/computertomografie, PSA prostaatspecifiek antigeen, pT-stadium pathologisch
T-stadium, pN-stadium pathologisch N-stadium
aPSA ten tijde van de PSMA PET/CT-scan
bOp het prostaatbed voorafgaand aan de PSMA PET/CT-scan

Tabel 2 De odds ratio’s
voor het detecteren van
prostaatkanker buiten de
prostaatfossa op de 68Ga-
PSMA PET/CT-scan voor
de klinische variabelen en
de gecorrigeerde odds ra-
tio’s die gebruikt zijn bij het
creëren van het dashboard

variabele odds ratio (95%-BI) shrinkage corrected odds ratio p-waarde

log2 PSAa 2,02 (1,56–2,66) 1,85 <0,001

pGG

pGG1

pGG2 1,49 (0,68–3,38) 1,41 0,3

pGG3 2,60 (1,15–6,13) 2,31 0,024

pGG4 2,06 (0,82–5,30) 1,88 0,13

pGG5 8,15 (3,00–23,50) 6,26 <0,001

pT-stadium

T2

T3a 1,33 (0,74–2,36) 1,28 0,3

T3b 1,08 (0,60–1,94) 1,07 0,8

pN-stadium

pN0

pNx 1,71 (0,99–2,98) 1,60 0,056

pN1 2,42 (1,33–4,45) 2,16 0,004

positieve snijrand

nee

ja 0,56 (0,35–0,88) 0,60 0,014

nabestraling op het prostaatbed

nee

ja 1,40 (0,83–2,37) 1,34 0,21

pGG pathologische grade group, pT-stadium pathologisch T-stadium, pN-stadium pathologisch N-stadium
aDe PSA-waarde ten tijde van de PSMA PET/CT-scan
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Figuur 1 De decision curve analysis die de netto benefit van
het model afbeeldt voor het voorspellen van uitzaaiingen op
de 68Ga-PSMA PET/CT-scan

lyse includeerden we de volgende variabelen: (a) pa-
thologische T-stadium (pT-stadium), (b) pathologi-
sche grade group (pGG), (c) snijrandstadium (negatief
vs. positief), (d) pathologisch lymfeklierstadium (pN-
stadium), (e) nabestraling voor de PSMA PET/CT-scan
(‘niet’ vs. ‘wel’) en (f) de binaire logaritmische trans-
formatie van de PSA-waarde ten tijde van de PSMA
PET/CT-scan. Daarnaast hebben we een multinomi-
ale logistische regressie uitgevoerd om te bepalen of
deze variabelen konden voorspellen of de prostaat-
kanker teruggekeerd was binnen of buiten de bekken-
regio.

Om te bepalen of de categorische variabelen het
model verbeterden, gingen we na of het model mét
de categorische variabele beter op de data paste dan
een model zonder deze categorische variabelen. Om
het overfitten (met andere woorden, het model past
te nauw op onze dataset en voorspelt dan mogelijk
niet betrouwbaar toekomstige observaties) te mini-
maliseren, hebben we de schatting van onze parame-
ters aangepast met een krimpingsfactor, die werd ver-
kregen uit 200 gebootstrapte steekproeven [8, 9]. Het
discriminerend vermogen van het model hebben we
verkregen met het oppervlakte onder de receiver ope-
rating curve (area under the receiver operating curve;
AUC) met 2000 gebootstrapte steekproeven. De klini-
sche meerwaarde van het gecorrigeerde model heb-
ben we bepaald met behulp van analyse van de be-
slissingscurve (beter bekend als de decision curve ana-
lysis; DCA). Ontbrekende data van variabelen werden
vijf keer geïmputeerdmetmatching op basis van voor-
speld gemiddelde. Alle statistische analyses werden
gedaan met R versie 3.5.1.

Resultaten

Tabel 1 toont de patiëntkarakteristieken van de 419
geïncludeerde patiënten. Demediane PSA-waarde ten
tijde van de PSMA PET/CT-scan was 0,40 (interkwar-
tielafstand (IQR) 0,30–0,70) ng/ml. De PSMA PET/CT
detecteerde prostaatkanker in de pelviene lymfe-
klieren (± de prostaatfossa) bij 118 (28%) patiënten,
buiten het bekkengebied (± de pelviene lymfeklieren
en/of de prostaatfossa) bij 56 (13%) patiënten en 35
(8%) patiënten hadden alleen een lokaal recidief.

De multivariabele logistische regressieanalyse liet
zien dat de PSA-waarde ten tijde van de PSMA
PET/CT-scan en de grade group, het lymfekliersta-
dium en het snijrandstadium van het radicale prosta-
tectomiepreparaat significante voorspellers zijn voor
het detecteren van prostaatkankerrecidief buiten de
prostaatfossa op de PSMA PET/CT-scan (tab. 2). Ter
illustratie, een patiënt met een biochemisch recidief
na een radicale prostatectomie bij wie op de scan een
pGG5-tumor te zien was, heeft 8,2 keer zoveel kans
om gedetecteerd te worden met een prostaatkanker-
recidief buiten de prostaatfossa op de PSMA PET/CT-
scan als een patiënt met een pGG1-tumor bij dezelfde
PSA-waarde. De categorische variabele pGG verbetert
de fit van het model χ2(4)= 24,1 (p<0,001), net als het
pN-stadium χ2(2)= 10,1 (p= 0,006). Dit toont aan dat
zowel pGG als pN-stadium significante voorspellers
zijn voor het detecteren van prostaatkankerrecidief
buiten de prostaatfossa met PSMA PET/CT.

De mediane gebootstrapte AUC was 0,75 (IQR
0,73–0,77). Analyse van de beslissingscurve toont
een klinisch voordeel van het model vanaf een kans
van 0,16 in vergelijking met een model waarin ie-
dereen een PSMA PET/CT-scan zou krijgen (fig. 1).
Om het gebruiksgemak voor clinici te verhogen, is
het model in een dashboard verwerkt (https://psma.
prostatecancer-riskcalculator.com/). Figuur 2 illu-
streert het gebruik van het dashboard.

In tab. 3 is het percentage PSMA PET/CT-scan ge-
noteerd dat niet gemaakt zou worden bij verschillende
afkapwaarden van het model en daarbij hoeveel van
deze PSMA PET/CT-scans een prostaatkankerrecidief
buiten de prostaatfossa detecteerde. Een afkapwaarde
van 20% leidt tot een afname van het aantal PSMA
PET/CT-scans met 16% (n=67), waarvan er negen een
prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa detec-
teerde. In het multinomiaal logistische model werden
geen significante variabelen gevonden die voorspel-
len of prostaatkanker terugkeert binnen of buiten het
bekken (tab. 4).

Discussie

De richtlijnen van de NVU en de EAU adviseren een
PSMA PET/CT-scan te maken bij patiënten met een
biochemisch recidief na radicale prostatectomie vanaf
een PSA-waarde van 0,2ng/ml, indien de uitkomst van
de PSMA PET/CT de vervolgbehandeling zou kunnen
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Figuur 2 Het dashboard
dat de kans aangeeft op
het vinden van prostaat-
kanker buiten de pros-
taatfossa bij twee virtu-
ele patiënten met dezelfde
PSA-waarde ten tijde van
de scan. Patiënt A had
een pT3aGG5pN1R0-tumor
en heeft een kans op het
vinden van een uitzaai-
ing van 69% bij een PSA-
waarde van 0,2ng/ml ten
tijde van de PSMA PET/CT-
scan. Patiënt B had een
pT2GG1pN0R1-tumor en
heeft bij dezelfde PSA-
waarde een kans van 7%.
Deze twee virtuele patiën-
ten laten het belang zien van
de verschillende klinische
variabelen bij het bepalen
van het optimale moment
voor het maken van een
PSMA PET/CT-scan

beïnvloeden [6, 7]. De detectie van prostaatkanker-
recidief buiten de prostaatfossa beïnvloedt de plan-
ning van nabestraling op de prostaatfossa en maakt
metastasegerichte therapie mogelijk. Uit onze resul-
taten blijkt dat, naast de PSA-waarde ten tijde van de
PSMA PET/CT-scan, ook de radicale prostatectomie-
variabelen pGG, snijrandstadium en pN-stadium sig-
nificante voorspellers zijn voor het vinden van pros-
taatkankerrecidief buiten de prostaatfossamet behulp
van de PSMA PET/CT-scan. Al deze variabelen die-
nen in overweging te worden genomen voor het be-
palen van het juiste moment om de PSMA PET/CT-
scan te verrichten. Ter illustratie, een patiënt met
een pT3aGG5pN0R0-prostaatcarcinoom bij wie over-
wogen wordt de prostaatfossa na te bestralen, heeft bij
een PSA-waarde van 0,2ng/ml een kans van 51% om
gediagnosticeerd te worden met een prostaatkanker-
recidief buiten de prostaatfossa op de PSMA PET/CT-
scan. Deze kans is slechts 7% voor een patiënt met

een pT2GG1pN0R1-tumor bij dezelfde PSA-waarde.
Er werden geen klinische variabelen gevonden die on-
derscheidend waren bij een recidief in de lokale klie-
ren of een recidief op afstand. Om de locatie van het
recidief te bepalen, blijft het noodzakelijk een PSMA
PET/CT-scan te verrichten.

In de richtlijnen van de NVU en de EAU wordt
niet duidelijk beschreven of een PSMA PET/CT-scan
beter bij een PSA-waarde van bijvoorbeeld 0,2, 0,4 of
1,0ng/ml gemaakt kan worden. Onze resultaten laten
zien dat het effect van wachten op een hogere PSA-
waarde en de daarmee samengaande detectierate
door de PSMA PET/CT-scan beïnvloed wordt door
verschillende tumorkarakteristieken. Om dit effect
inzichtelijk te maken, hebben we de resultaten ver-
werkt tot een model (https://psma.prostatecancer-
riskcalculator.com/).

We willen benadrukken dat het gepresenteerde
dashboard niet bedoeld is om het startmoment
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Tabel 3 Het aantal scans dat is voorkomen en het aantal scans dat uitzaaiingen niet heeft gedetecteerd bij gebruik van het
model bij verschillende afkapwaarden

geen uitzaaiingen
met PSMA PET/CT

wel uitzaaiingen
met PSMA PET/CT

PSMA PET/CT-scan
voorkomen (%)

uitzaaiingen gemist
met PSMA PET/CT (%)

afkapwaarde <afkapwaarde ≥afkapwaarde <afkapwaarde ≥afkapwaarde

16% 30 215 5 169 8,4 2,9

20% 58 187 9 165 16 5,2

25% 81 164 22 152 25 13

30% 110 135 29 145 33 17

40% 172 73 51 123 53 29

PET/CT positronemissietomografie/computertomografie, PSMA prostaatspecifiek membraanantigeen

van een vervolgbehandeling te bepalen. De PSMA
PET/CT-scan heeft een betere detectierate bij een
hogere PSA-waarde. Echter, indien er besloten is de
prostaatfossa na te bestralen, moet dit zo snel mo-
gelijk gebeuren [6]. In het PSMA-tijdperk moet de
winst van betere detectie bij een hogere PSA-waarde
afgewogen worden tegen een mogelijk slechtere uit-
komst van de salvagebehandeling bij een hogere
PSA-waarde. De oncologische uitkomst van salvage-
behandelingen in het PSMA PET/CT-tijdperk moet
onderzocht worden in prospectieve trials, voordat de-
finitief gezegd kan worden wat het beste moment is
van scannen en behandelen. Onze resultaten kunnen
de winst van afwachten helpen inschatten. Modellen
waarbij ultrasensitieve PSA-metingen gebruikt wor-
den, kunnen het PSA-verloop en dus juiste moment
van behandelen helpen bepalen [10].

Als nabestraling op de prostaatfossa overwogen
wordt, kan het dashboard gebruikt worden om te
kijken of de kans dat de PSMA PET/CT-scan invloed
heeft op het beleid, een reële kans is. Ons advies
is om een minimale afkapwaarde van 20% op het
gepresenteerde dashboard aan te houden voordat er
een PSMA PET/CT-scan gemaakt wordt. Dit advies
is gebaseerd op de verhouding tussen de onnodige
negatieve PSMA PET/CT-scans en de PSMA PET/CT-
scans die wel een prostaatkankerrecidief buiten de
prostaatfossa detecteerden onder deze waarde. Bij de
voorgestelde afkapwaarde van 20% heeft één op de
vijf PSMA PET/CT-scans invloed op het vervolgbe-
leid. In de literatuur wordt een impact van 29–30%
genoemd [11, 12]. Onze resultaten laten zien dat dit
getal beïnvloed wordt door de patiëntkarakteristieken
van het beschreven cohort. Uiteraard is het zo dat
de klinische indicatie om de PSMA PET/CT-scan te
maken de gebruikte afkapwaarde kan beïnvloeden.
Zoals hiervoor beschreven, de EAU-richtlijn adviseert
om, zodra besloten is na te bestralen op het pros-
taatbed, deze bestraling zo snel mogelijk te doen [6].
Echter, bij patiënten met een biochemisch recidief na
radicale prostatectomie kan surveillance met mogelijk
uitgestelde nabestraling worden overwogen indien de
PSA-verdubbeltijd groter is dan één jaar en de pGG <
4 [13].

De PSMA PET/CT kan patiënten categoriseren in
een groep die goed reageert op nabestraling (nega-

tieve PSMA PET/CT of lokaal recidief) en een groep
die slecht reageert op nabestraling (prostaatkankerre-
cidief buiten de prostaatfossa op de PSMA PET/CT)
[14]. PSMA PET/CT maakt het daarmee mogelijk een
groep te identificeren die in aanmerking kan komen
voor nabestraling op de prostaatfossa. Onze resulta-
ten laten zien dat er vier klinische variabelen voor-
spellend zijn voor het detecteren van prostaatkanker-
recidief buiten de prostaatfossa met PSMA PET/CT;
PSA ten tijde van de PSMA PET/CT-scan, pGG, snij-
randstadium en pN-stadium.

De associatie tussen de PSA-waarde ten tijde van
de PSMA PET/CT en de kans op een positieve PSMA
PET/CT-scan is reeds aangetoond in de literatuur [15].
De associatie tussen pGG en de kans op het vinden
van prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa
komt overeen met preklinisch onderzoek waarin aan-
getoond werd dat de expressie van de PSMA-receptor
toeneemt bij hogere pGG [16, 17]. Ook wordt er een
hogere PSMA-11-uptake gezien in tumoren met een
hoger gradestadium in de primaire setting [18]. Onze
resultaten zijn echter tegenstrijdig met de resultaten
uit meerdere andere studies, die deze relatie niet vin-
den [11, 15, 19, 20]. Een mogelijke verklaring hiervoor
is dat deze onderzoeken kleinere cohorten beschrij-
ven en patiënten includeerde die hormoontherapie
ontvingen vóór de PSMA PET/CT. Het gebruik van
hormoontherapie heeft namelijk invloed op de PSMA-
expressie [14]. Een positieve snijrand vergroot de kans
op het hebben van een lokaal recidief [4]. In onze re-
sultaten is dit waar te nemen, want patiënten met
een positieve snijrand hebben een kleinere kans op
een prostaatkankerrecidief buiten de prostaatfossa
op de PSMA PET/CT-scan. Ten slotte, patiënten met
een tumor met bewezen metastasen (pN1) hebben
een hoger risico om gedetecteerd te worden met een
metastase op de PSMA PET/CT-scan. Onze resultaten
toonden geen klinische variabelen die konden diffe-
rentiëren tussen patiënten met metastasen binnen of
buiten de bekkenregio. Het blijft daarom nodig om
een PSMA PET/CT-scan te maken om te kunnen on-
derscheiden tussen patiënten met een locoregionaal
prostaatkankerrecidief of een prostaatkankerrecidief
buiten het bekken.

In het cohort in onze studie had ongeveer 50%
van alle patiënten een negatieve PSMA PET/CT-scan.
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Tabel 4 De odds ratio’s
van verschillende klinische
variabelen die differentiëren
tussen de kans op het vin-
den van uitzaaiingen in het
bekken of op afstand versus
geen metastasen

variabele uitzaaiingen op
afstand (ref)

geen uitzaaiingen p-waarde alleen uitzaaiingen in pelviene
lymfeklieren

p-waarde

intercept 1,74 (0,50–2,99) 0,006 0,74 (–0,63–2,11) 0,29

log2a –0,82 (–1,20––0,45) <0,001 –0,18 (–0,56–0,20) 0,4

pGG

pGG1 ref

pGG2 –0,16 (–1,36–1,04) 0,8 0,34 (–1,00–1,68) 0,6

pGG3 –0,64 (–1,89–0,61) 0,3 0,45 (–0,92–1,83) 0,5

pGG4 –0,73 (–2,07–0,61) 0,3 –0,01 (–1,49–1,46) >0,9

pGG5 –1,93 (–3,35––0,51) 0,008 0,25 (–1,23–1,73) 0,7

pT-stadium

pT2 ref

pT3a –0,68 (–1,51–0,15) 0,11 –0,61 (–1,49–0,28) 0,18

pT3b 0,01 (–0,88–0,91) >0,9 0,13 (–0,80–1,06) 0,8

pN-stadium

pN0 ref

pNx –0,57 (–1,38–0,24) 0,17 –0,05 (–0,91–0,82) 0,9

pN1 –0,98 (–1,82––0,15) 0,020 –0,15 (–0,98–0,68) 0,7

positief snijvlak

nee ref

ja 0,36 (–0,30–1,02) 0,3 –0,33 (–1,02–0,36) 0,3

nabestraling op het prostaatbed

nee ref

ja –0,50 (–1,21–0,22) 0,17 –0,25 (–0,99–0,49) 0,5

pGG pathologische grade group, pT-stadium pathologisch T-stadium, pN-stage pathologisch N-stadium
aDe PSA-waarde ten tijde van de PSMA PET/CT-scan

Prostaatkankerrecidief kan om verschillende rede-
nen gemist worden met PSMA PET/CT. Ten eerste,
bij prostaatkanker ontbreekt expressie van PSMA in
0–9% van de tumoren [21, 22]. Ten tweede, de uit-
gescheiden tracer in de blaas kan lokale recidieven
overstralen. Het lage aantal lokale recidieven in ons
cohort doet dit inderdaad vermoeden [23]. Ten derde,
PSMA PET/CT mist kleine lymfekliermetastasen door
de spatiële resolutie van 68Gallium [24, 25].

Het gepresenteerde model kan gebruikt worden om
onnodige negatieve PSMA PET/CT-scans te voorko-
men. De kosten van een PSMA PET/CT-scan liggen
in Nederland rond de � 400 tot � 1.000. Bij patiën-
ten die in aanmerking komen voor nabestraling op
de prostaatfossa kan het model gebruikt worden om
vooraf te bepalen bij welke PSA-waarde PSMA PET/CT
ingezet zal worden en wat het daaropvolgend beleid
is. Bij patiënten die in aanmerking komen voor een
metastasegerichte therapie geeft het model meer in-
zicht in wanneer er een reële kans is op het detecteren
van een metastase. Dit kan meerdere opeenvolgende
negatieve PSMA PET/CT-scans voorkomen. De kos-
ten van het nabestralen van de prostaatfossa liggen
rond de � 10.000,–. Indien bij het gebruik van het
model de afkapwaarde van 20% gebruikt wordt, zal
bij één op de vijf patiënten niet-succesvolle nabestra-
ling voorkomen worden. Daarmee is PSMA PET/CT
kosteneffectief. Echter, de kosten van verdere meta-
stasegerichte behandelingen en of uitbreiding van het

bestralingsveld zijn hierbij niet meegenomen. Pro-
spectieve studies die ook de effectiviteit van op PSMA
gerichte behandelingen onderzoeken, zijn nodig om
verdere kosteneffectiviteit te bepalen.

De hier beschreven studie is niet zonder beperkin-
gen. Ten eerste, het is een retrospectieve studie. De
keuze om een PSMA PET/CT-scan te maken, was in
handen van de uroloog, wat om die reden zou kun-
nen leiden tot een selectiebias. Ten tweede, positieve
laesies op de PSMA PET/CT-scan zijn niet histopa-
thologisch gevalideerd. In de huidige praktijk wor-
den, door de hoge positief-voorspellende waarde van
PSMA PET/CT, laesies op de PSMA PET/CT-scan vaak
niet histologisch gevalideerd [25–28]. Ten derde, de
meeste patiënten hadden maar één of twee meetbare
PSA-waarden voordat de PSMA PET/CT-scan gemaakt
werd. Dit maakte het onmogelijk de PSA-verdubbe-
lingstijd te berekenen en op te nemen als variabele
in ons model. Ten slotte, voordat een model gebruikt
kan worden in de dagelijkse praktijk is externe valida-
tie gewenst. Echter, we hebben statistisch overfitten
van de data geminimaliseerd om de generaliseerbaar-
heid van dit model te verbeteren.

Het gebruik van fluor-gelabelde PSMA-tracers, zo-
als 18F-DCFPyL en 18F-PSMA-1007, heeft verschillende
voordelen boven gallium-gelabelde tracers. Zo is met
fluortracers een hogere resolutie mogelijk en is het
produceren en distribueren van fluortracers gemak-
kelijker door de langere halfwaardetijd [29]. Er is een

8 Timing van de PSMA PET/CT-scan bij biochemisch recidief na radicale prostatectomie
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duidelijke toename van fluortracers in Nederland ten
opzichte van gallium-tracers. Het gepresenteerde mo-
del is gebaseerd op de gallium-PSMA PET/CT-scan.
Voordat dit model toegepast kan worden bij fluor-tra-
cers, dient er een externe validatie verricht te wor-
den. Maar omdat beide tracers aangrijpen op dezelfde
PSMA-receptor is de verwachting dat dezelfde klini-
sche variabelen invloed zullen hebben op de detec-
tierate. Het is mogelijk dat de hogere spatiële resolutie
en de verminderde urine-excretie invloed hebben op
de detectie van lokale recidieven en kleine lymfeklie-
ren [29].

Dit is het grootste beschreven patiëntencohort met
een biochemisch recidief (PSA <2,0ng/ml) na radicale
prostatectomie, waarbij patiënten die hormoonthe-
rapie ontvingen na de radicale prostatectomie maar
voor de PSMA PET/CT-scan geëxcludeerd werden.
Het gebruik van hormonen beïnvloedt de expressie
van PSMA in prostaatkankercellen [30]. Bij patiënten
met hormoongevoelig prostaatkanker leidt de ini-
tiatie van hormonale therapie tot een afname van
de sensitiviteit van PSMA PET/CT. Bij patiënten met
castratieresistent prostaatkanker leidt de initiatie van
additionele hormonale therapie juist tot een toename
van de sensitiviteit van de PSMA PET/CT [31]. Indien
na radicale prostatectomie onder hormonale therapie
sprake is van een meetbaar PSA, is PSMA PET/CT zeer
sensitief voor het detecteren van het prostaatkanker-
recidief en is gebruik van dit dashboard niet zinvol
[20].

Een eerder gepubliceerd model voorspelt de kans
op het hebben van een positieve PSMA PET/CT-scan
[20]. Echter, in deze studie werden ook patiënten
die hormonale therapie kregen geïncludeerd. Zoals
eerder beschreven heeft hormonale therapie invloed
op de relatie tussen voorspellers als pGG en de kans
op het detecteren van prostaatkanker met PSMA
PET/CT. Daarnaast vinden wij dat PSMA PET/CT ge-
bruikt moet worden om metastasen uit te sluiten of
aan te tonen, niet om lokale recidieven aan te tonen.
Als het aantonen van een lokaal recidief het doel is
van het onderzoek, dan is PET/MRI beter geschikt
dan PET/CT [23]. De uiteindelijke meerwaarde van
PSMA PET/CT moet zich bewijzen in verbeterde on-
cologische uitkomsten van salvagebehandelingen in
het PSMA PET/CT-tijdperk. Dit vereist goed opgezette
prospectieve studies. Daarnaast moeten toekomstige
studies zich richten op het verbeteren van de sensiti-
viteit van de PSMA PET/CT-scan.

Conclusie

Bij patiënten met een biochemisch recidief na ra-
dicale prostatectomie zijn de PSA-waarde ten tijde
van de PSMA PET/CT-scan en de radicale prosta-
tectomievariabelen pGG, snijrandstadium en pN-sta-
dium voorspellend voor het detecteren van prostaat-
kankerrecidief buiten de prostaatfossa op de PSMA
PET/CT-scan. Onze resultaten laten zien dat de PSA-

waarde ten tijde van de PSMA PET/CT-scan niet
de enige leidraad moet zijn om het juiste moment
van scannen te bepalen. Het dashboard (https://
psma.prostatecancer-riskcalculator.com/) kan ge-
bruikt worden om het optimale moment van scannen
te bepalen, maar externe validatie is essentieel. Pro-
spectieve studies zijn nodig om de effectiviteit van
PSMA-gerichte salvagebehandelingen te bepalen.

Open Access This article is distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which per-
mits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided you give appropriate credit to the origi-
nal author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.
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