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B VOORWOORD

Prostaatkanker — Deel 1 i

De internationale wetenschappelijke consensus is inmiddels overweldigend: het systematisch screenen van
mannen op prostaatkanker door middel van een PSA-test biedt voor deze mannen geen toegevoegde waarde,
en verhoogt sterk het risico op een nutteloze ingreep, met alle gevolgen van dien: risico op incontinentie en
impotentie. Deze conclusies zijn gebaseerd op state-of-the-art epidemiologisch onderzoek. En toch ... nog
steeds blijven clinici — huisartsen en urologen — veel PSA-tests voorschrijven. Politieke figuren permitteren zich
ongewettigde uitspraken over de weldaden van de aggressieve aanpak — denken we maar aan de uitspraken
van ex New-York burgemeester Rudolph Gluliani. Ook in ons land verschijnen tot op vandaag voorstellen, ja
zelfs heuse provinciale initiatieven om georganiseerd te gaan screenen.

En dus vindt men — uiteraard — een verhoogde PSA-waarde bij een groot aantal mannen van middelbare en
oudere leeftijd. En dus gaat men biopsies nemen. En dus vindt men regelmatig ook kwaadaardige cellen. De
meeste van deze mannen hebben een kleine, vrij gelokaliseerde kanker, die eigenlijk niet (onmiddellijk) moet
behandeld worden. Het gevolg is dat men hen opzadelt met een probleem waarmee ze natuurlijk meestal geen
blijf weten. In se komt het hierop neer: “Meneer, u heeft kanker, maar in feite is het niet echt nodig om te
behandelen. Aan u de keuze”.

In de praktijk gaat het er trouwens vaak nog anders aan toe, en stelt men meteen een radicale prostaatoperatie
voor. Uit de cijfers van de VS blijkt bovendien dat de opkomst van de chirurgische robotten alleen maar geleid
heeft tot een enorme toename van PSA-tests en van prostaatoperaties, waarvan zeer vele geen voordeel
bijbrengen voor de patiént.

Voor deze groep mannen met een meestal “toevallig” gevonden prostaatkanker werd deze richtlijn ontwikkeld.
Wij willen aan hun artsen een richtlijn aanreiken over de huidige wetenschappelijk verantwoorde aanpak van dit
probleem. Het zal nooit een gemakkelijke beslissing of boodschap zijn, en daarom zullen wij ook een studie
wijden aan de attitudes en barrieres bij de betrokken actoren. Ten slotte volgt later ook nog een praktijkrichtlijn
voor de aanpak van de meer geavanceerde prostaatkankers.

Gewoontegetrouw werd deze kankerrichtlijn ontwikkeld samen met het College voor Oncologie; wij danken hen
voor deze gewaardeerde samenwerking

Raf MERTENS
Algemeen Directeur
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INLEIDING

Dit rapport maakt deel uit van een meer uitgebreid project dat als doel
heeft klinische praktijkrichtlijinen met betrekking tot prostaatkanker op te
stellen. In dit eerste rapport wordt ingezoomd op “Watchful Waiting”
(oplettend afwachten) en “Active Surveillance” (actieve opvolging) bij de
behandeling van gelokaliseerde prostaatkanker. De meeste van deze
patiénten zijn asymptomatisch. De kanker werd veelal ontdekt naar
aanleiding van een PSA-test. Bij sommigen werd hij toevallig gevonden
omdat een endoscopische prostaatresectie uitgevoerd werd voor een
goedaardige prostaathypertrofie. Alle aanbevelingen die in dit rapport
geformuleerd worden zijn gebaseerd op klinische werkzaamheid. De
kosteneffectiviteit werd niet geanalyseerd. Het is de bedoeling dat
onderhavige aanbeveling opgevolgd wordt door alle zorgverleners
betrokken bij de behandeling van patiénten nadat de diagnose van
gelokaliseerde prostaatkanker gesteld werd.

DEFINITIES

Gelokaliseerde prostaatkanker wordt gedefinieerd als een kanker die niet
verder reikt dan het prostaatkapsel (cTla-T2c NOMO). Hij wordt volgens
zijn risico op progressie onderverdeeld in drie subcategorieén. Deze
indeling wordt aangeduid als de d’Amico classificatie. Ze wordt volgens
drie criteria opgesteld: het TNM stadium, de Gleason score die de
agressiviteit van de kankercellen meet (graad van differentiatie) en de
PSA-waarde. De risicocategorieén worden momenteel als volgt door de
European Association of Urology (EAU) gedefinieerd:

e Laagrisico (T1-2a en Gleason<7 en PSA<10ng/ml)
e Matig risico (T2b-c of Gleason=7 of PSA tussen 10 en 20 ng/ml)
e Hoog risico (T3a of Gleason>7 of PSA>20ng/ml)

e "Watchful Waiting" bestaat erin bij patiénten die niet in
aanmerking komen voor een curatieve behandeling af te wachten
met behandelen. Bij deze strategie worden de patiénten verder
opgevolgd en wordt een palliatieve behandeling ingesteld
wanneer er kankergerelateerde symptomen optreden.
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e "Active Surveillance" bestaat erin de behandeling van patiénten
die in aanmerking komen voor een onmiddellijke curatieve
behandeling uit te stellen. Bij deze strategie wordt de evolutie
van de kanker periodiek opnieuw geévalueerd en wordt bij
progressie ervan een curatieve behandeling ingesteld.

De levensverwachting van Belgische mannen (op bevolkingsniveau) is
afkomstig van de desbetreffende tabellen over de jaren 2007-2009. De
individuele levensverwachting van een bepaalde patiént dient te worden
berekend met een gevalideerd instrument dat rekening houdt met
coorbiditeiten. De richtlijnontwikkelaars hebben voorgesteld om de keuze
van dit instrument over te laten aan de leden van het multidisciplinaire
oncologisch consult (MOC).

ONDERZOEKSVRAGEN

Bij het opmaken van deze praktijkaanbeveling werd uitgegaan van de
volgende vragen:

1. Watchful Waiting versus Active Surveillance:

e Welke patiénten kunnen baat hebben bij een Watchful Waiting of een
Active Surveillance strategie?

e Verschillen de gevolgen op het vlak van mortaliteit, morbiditeit of
levenskwaliteit bij een Watchful Waiting of een Active Surveillance
strategie met die van een onmiddellijke curatieve behandeling van een
gelokaliseerde prostaatkanker?

2. Active Surveillance:

e Leidt een verschil in het gevolgde Active Surveillance protocol tot een
verschillend resultaat qua mortaliteit, morbiditeit of levenskwaliteit?

e Hoe wordt Active Surveillance in de praktijk uitgevoerd?

e Wanneer moet overgestapt worden van Active Surveillance naar
onmiddellijke curatieve behandeling?

Prostaatkanker — Deel 1 iii

METHODOLOGIE

Bij het opmaken van deze praktijkrichtlijn werd gebruik gemaakt van de
ADAPTE methodologie waarbij (inter)nationale richtlijnen aangepast
worden aan de Belgische context. Er werd gezocht naar (inter)nationale
aanbevelingen in Medline (OVID), EMBASE, National Guideline
Clearinghouse, websites van richtlijnproducenten en websites van
oncologische organisaties. De 20 weerhouden aanbevelingen werden
geévalueerd op hun kwaliteit door twee onafhankelijke onderzoekers,
gebruik makend van het AGREE instrument.

Vervolgens werd voor elk van de klinische vragen een actualisering van de
geselecteerde aanbevelingen doorgevoerd, uitgaande van aanvullende
gegevens uit de databases Medline (OVID), EMBASE en Cochrane
Database of Systematic Reviews. Onze meest recente literatuur
onderzoek zoektocht dateert van mei 2012.

De eindaanbevelingen werden op basis van het aldus gevonden
bewijsmateriaal uitgewerkt door een multidisciplinair team (onder wie de
auteurs van onderhavig document). Aan elke aanbeveling werd een
aanbevelingskracht en een bewijsniveau toegekend aan de hand van het
GRADE systeem (Tabel 1 en 2). Deze aanbevelingen werden nadien
voorgelegd aan andere experten (de stakeholders), waaronder
vertegenwoordigers van verschillende artsenorganisaties. Zij hebben de
aanbevelingen van een score voorzien en tijdens de vergadering
gediscuteerd. Aan de hand van een formele procedure werden deze
aanbevelingen door externe deskundigen gevalideerd. Er werd akte
genomen van mogelijke belangenconflicten.
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Tabel 1 — Niveaus van bewijskracht volgens het GRADE-systeem.

Niveau van

i Definitie Methodologische kwaliteit van ondersteunend bewijsmateriaal
bewijskracht
Hoog We betrouwen er sterk op dat het werkelijke effect dicht bij het RCT's zonder ernstige beperkingen of overweldigend bewijs uit
geschatte effect ligt observationele studies
Matig We hebben een matig vertrouwen in het geschatte effect: het RCT's met ernstige beperkingen (inconsistente resultaten,

werkelijke effect zal waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect methodologische beperkingen, indirect, of onnauwkeurig) of
liggen, maar de mogelijkheid bestaat dat er een aanzienlijk uitzonderlijk sterk bewijs uit observationele studies

verschil is
Laag Ons vertrouwen in het geschatte effect is beperkt: het werkelijke

effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect RCT's met zeer ernstige beperkingen of observationele studies of
Zeer laag We hebben erg weinig vertrouwen in het geschatte effect: het patiéntenreeksen

werkelijke effect zal waarschijnlijk aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect

Tabel 2 — Graad van aanbeveling volgens het GRADE-systeem.

Graad van Definitie

aanbeveling

Sterk De gewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de ongewenste effecten (de interventie moet in de praktijk gebracht
worden), of de ongewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de gewenste effecten (de interventie moet niet in de
praktijk gebracht worden)

Zwak De gewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op ten opzichte van de ongewenste effecten (de interventie moet
waarschijnlijk in de praktijk gebracht worden), of de ongewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op ten opzichte van de
gewenste effecten (de interventie moet waarschijnlijk niet in de praktijk gebracht worden)

Een aanbeveling wordt hieronder met « GKP » (Goede Klinische Praktijk) gekwalificeerd wanneer er geen gegevens uit gerandomiseerde klinische studies
over bestaan, maar er wel een consensus over is binnen het hogervermelde multidiciplinair team.
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KLINISCHE PRAKTIJKAANBEVELINGEN

Aanpak
Evaluatie
Goede Klinische Praktijk

Voorafgaand aan het nemen van een therapeutische beslissing moet een evaluatie gebeuren in het kader van het multidisciplinaire oncologisch
consult (MOC), rekening houdende met:

e de algemene gezondheidstoestand van de patiént, zijn levensverwachting en zijn comorbiditeit
e de kwaliteit van de biopsie, de kenmerken en de risicocategorie van de tumor.

Informatie
Goede Klinische Praktijk

Patiénten die in aanmerking komen en ook kiezen voor een curatieve behandeling, moeten worden geinformeerd over de verschillende algemeen
aanvaarde aanpakmogelijkheden, rekening houdende met hun gezondheidstoestand, hun individuele levensverwachting en de risicocategorie van
de tumor. Deze aanpakmogelijkheden omvatten minstens de active surveillance, (externe en interstitiéle) radiotherapie en radicale prostatectomie.
De mogelijke voor- en nadelen van de verschillende opties zou moeten met de patiént worden besproken en toegelicht.

Patiénten met gelokaliseerde prostaatkanker en een levensverwachting van <10 jaar

Aanbeveling Graad van aanbeveling NIYEEURVET

bewijskracht

Watchful Waiting is de aanbevolen aanpak bij patiénten met een levensverwachting van <10 jaar of bij | Sterk Matig
patiénten met ernstige comorbiditeit.

Patiénten met gelokaliseerde prostaatkanker met laaq risico die in aanmerking komen en kiezen voor een curatieve behandeling.

Aanbevelingen Graad van aanbeveling Niveau van
bewijskracht

Een Active Surveillance zou moeten overwogen worden, rekening houdende met de persoonlijke | Sterk Zwak

voorkeur van de betrokken patiént en de functionele status van zijn urinaire, seksuele en digestieve

functies.

Dergelijke patiénten moeten worden geinformeerd over het feit dat werd aangetoond dat een | Sterk Matig

onmiddellijke behandeling binnen een tijdsspanne van 10 & 12 jaar geen enkel voordeel biedt ten

aanzien van observatie.
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Patiénten met gelokaliseerde prostaatkanker met matig risico die in aanmerking komen en kiezen voor een curatieve behandeling

Aanbeveling Graad van aanbeveling

Omwille van de grote anatomopathologische variabiliteit van prostaatkankers met matig risico, kan er | Zwak
geen algemene aanbeveling geformuleerd worden betreffende de Active Surveillance bij patiénten die
behoren tot deze subgroep.

Niveau van
bewijskracht

Zwak

Patiénten met gelokaliseerde prostaatkanker met hoog risico

Aanbeveling Graad van aanbeveling

Een Active Surveillance is voor dergelijke patiénten niet aanbevolen. Sterk

Niveau van
bewijskracht

Zwak

Opvolging van actieve surveillance
Biopsiename gedurende het jaar dat volgt op de diagnose

Aanbeveling Graad van aanbeveling

Er wordt aanbevolen om niet later dan 1 jaar na de diagnose een nieuwe biopsie te verrichten. Sterk

Niveau van
bewijskracht

Zwak

Onderzoeken

Aanbeveling Graad van aanbeveling

De volgende opties kunnen overwogen worden tijdens follow-up: tweemaal per jaar, een PSA-dosering | Zwak
en een klinische controle; jaarlijks een of meerdere beeldvormende onderzoeken.

Niveau van
bewijskracht

Zwak

Routinebiopsienames

Aanbeveling Graad van aanbeveling

Volgend op de biopsiename die gebeurde ten laatste 1 jaar na de diagnose, is het aanbevolen om | Sterk
biopsienames te herhalen. De optimale timing hiervan is momenteel niet gekend.

Niveau van

bewijskracht

Zwak
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Patiénten wiens persoonlijke levensverwachting tijdens de opvolgingsperiode daalt tot <10 jaar

Aanbeveling Graad van aanbeveling Niveau van

bewijskracht

Aanbevolen wordt om een Active Surveillance te stoppen bij patiénten van wie de individuele | Sterk Matig
levensverwachting tijdens de opvolgingsperiode daalt tot <10 jaar, bij patiénten die 80 jaar worden of
die een ernstige comorbiditeit ontwikkelen. Een Watchful Waiting kan dan voorgesteld worden.

Progressie van de kanker

Aanbeveling Graad van aanbeveling Niveau van
bewijskracht

Elke progressie van de kanker die wordt vermoed aan de hand van een PSA-waarde van >10ng/ml, een | Sterk Zwak
PSADT<3 jaar, een klinische verandering of een verdacht letsel bij beeldvorming, zou met een nieuwe
biopsie moeten bevestigd worden en gevolgd worden door een herevaluatie van het risicocategorie.

Goede Klinische Praktijk

Indien een verhoging van risicocategorie bevestigd wordt, het zou moeten overwogen worden om van Active Surveillance over te schakelen naar
onmiddellijke curatieve behandeling.
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FLOWCHART
Aanpak

Evaluatie :
+Algemene gezondheidstoestand van de patiént,
levensverwachting en comorbiditeit
+ Kwaliteit van de biopsie, kenmerken en risicocategorie van de
tumor

Patignt met Patignt met
levensverwachting levensverwachting
van >10 jaar van <10 jaar

of met ernstige
comorbiditeit

Gepersonaliseerde
informatie

¥

Gepersonaliseerde
informatie

Algemeen aanvaarde
aanpakmogelijkheden : Active "
Surveillance, radiotherapie en

radicale prostatectomie Watchful Waiting
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Levensverwachting van >10 jaar

Patiént met gepersonaliseerde informatie en met
levensverwachting van =10 jaar

i termedaterik | wehrsk |

Gepersonaliseerde Gepersonaliseerde Gepersonaliseerde
informatie:een onmiddellijke informatie informatie
behandeling biedt geen
enkelvoordeelbinnen een
tijdsspannevan 10312 jaar

Een Active Surveillance zou Geen algemene Een Active Surveillance is
moeten overwogen worden, aanbeveling betreffende nietaanbevolen
rekening houdende met de de Active Surveillance

persoonlijke voorkeur van de kan geformuleerd

betrokken patiént worden
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Opvolging van Active surveillance

PSA Klinisch Beeldvorming
onderzoek
O O DO
B Elke progressie van de kanker die wordt R0

vermoed aan de hand van een PSA
waarde van =10ng/ml, een PSADT<3 jaar,
een klinische verandering of een
verdacht letsel bij beeldvorming, moet
met een nieuwe biopsie bevestigd
worden en gevolgd worden door een
herevaluatie van het risicocategorie.

Erwordt aanbevolen om niet later
dan 1 jaar na de diagnose een
nieuwe biopsie te verrichten.

Volgend op de biopsiename die
gebeurde ten laatste 1 jaar na de
diagnose, is het aanbevolen om
biopsienames te herhalen. De
optimale timing hiervan is
momenteel niet gekend.

Indien een verhoging van risicocategorie bevestigd wordt, moet
worden overwogen om van Active Surveillance over te schakelen
naar onmiddellijke curatieve behandeling.

Aanbevolen wordt om een Active Surveillance te stoppen bij patiénten wier individuele levensverwachting
tijdens de opvolgingsperiode daalt tot <10 jaar, bij patienten die 80 jaar worden, of die een ernstige comorbiditeit
ontwikkelen. Een Watchful Waiting kan dan voorgesteld worden.
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IMPLEMENTEREN, EVALUEREN EN
UPDATEN

Implementatie

Het implementeren van onderhavige aanbevelingen rond goede klinische
praktijkvoering wordt gestuurd door het Nationaal College van
Geneesheren Oncologie. Er wordt een on-line implementeringsinstrument,
vergelijkbaar met de begeleidende instrumenten bij eerdere
aanbevelingen, uitgewerkt.

Bijwerking van de aanbevelingen

Wanneer er nieuwe essentiéle gegevens beschikbaar komen worden deze
meegedeeld op de website van het Nationaal College van Geneesheren
Oncologie en moet er overwogen worden een update van de
desbetreffende elementen in het huidige rapport uit te voeren.

Een herevaluatie van onderhavige praktijkrichtliin moet elke 5 jaar
gebeuren.

Prostaatkanker — Deel 1 Xi

VERDER ONDERZOEK

Kwaliteit van de biopsie

Er is nood aan het opstellen van een richtlijn waarin de
kwaliteitscriteria voor prostaatbiopten worden gedefinieerd (zowel
voor biopten die worden afgenomen via echografie dan wel via
nucleaire magnetische resonantie). (GKP)

Standpunt van de patiénten en van de artsen

In een afzonderlijk rapport wordt een kwalitatieve analyse voorgesteld van
de factoren die een impact hebben op de besluitvorming van zowel de
urologen/radiotherapeuten als van de patiénten met betrekking tot de
verschillende behandelingsopties voor gelokaliseerde prostaatkanker en
inzonderheid Active Surveillance. Die analyse zal gebaseerd zijn op face-
to-face interviews van artsen en patiénten.

Bovendien is het KCE momenteel bezig met de update van zijn rapport
over prostaatkanker screening met PSA.
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1. INTRODUCTION

1.1. Definitions

Localised prostate cancer (cT1a-T2c NO MO) refers to the clinical condition
where a cancer is confined to the prostate gland, in the absence of lymph
node invasion or metastases, corresponding to a stage NOMO. Prostate
cancer (T3a-T4 NO MO) and any T N+ MO are considered as loco-
regionally advanced prostate cancer.

Gleason score and TNM classification for prostate cancer are shown in
Appendix 1.1. Gleason score is the most commonly used system for
grading adenocarcinoma of the prostate and is related to the degree of
differentiation of the cancer tissue. It can only be assessed using biopsy
material. The Gleason score is the sum of the two most common patterns
(grades 1-5) of tumour growth found. The Gleason score ranges between
2 and 10, with 10 representing the most aggressive cancers. The
correlation between the Gleason score and survival data was first
assessed in the VACURG trial.’

Localised prostate cancers were first classified by d’Amico based on TNM

classification, Gleason score and PSA level (for more details, Appendix

1.3).

Localised prostate cancers (cT1a-T2c NO MO) are actually classified into 3

categories according to the risk of progression by the European

Association of Urologist.2

1. Low risk: T1-2a and Gleason < 7 and PSA < 10 ng/ml. This group also
contains a subgroup of patients that is presently recognized as
“indolent” disease, or very low risk. This includes patients with
maximum 2-3 positives biopsy’s core from a 12 cores biopsy, each of
the positive cores containing maximum 20 to 50% of cancer.

2. Intermediate risk: T2b-c or Gleason 7 or PSA 10-20 ng/ml.

3. High risk: T3a or Gleason > 7 or PSA > 20 ng/ml.
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Epidemiology

According to the Belgian Cancer Registry, 8.681 new cases of prostate
cancer were diagnosed in Belgium in 2009 (< 60y: 1 354, > 60 and < 70y:
2 957, >70 and <80y: 3 110, > 80y: 1 260). As in European country,
prostate cancer is the most frequent cancer in men in Belgium. Although
the yearly number of diagnosed cases increases, the cumulative mortality
of prostate cancer remains stable at around 1.1% for men younger than 75
years and at 3.3% for men older than 75 years.’

1.2. Guideline scope

This study aims to develop a clinical practice guideline (CPG) on the
treatment of localised prostate cancer. Importantly, this CPG will not
address screening for prostate cancer.

We decided which clinical questions to consider in this guideline after a
stakeholders consultation (see point 1.3.1). This guideline will be
developed in collaboration with the College of Physicians for Oncology and
is intended to be used by all health care providers involved in the care for
prostate cancer patients. It was decided to develop a number of
consecutive separate reports, each discussing a limited number of clinical
questions and recommendations.

1.2.1. Stakeholders consultation

Stakeholders were consulted in 2011. An inventory of relevant clinical
questions was built in 4 steps, with the aim of identifying the most
problematic issues:

e Step 1: The coordinator of the guideline development group (GDG) of
the Oncology College of the Federal Public Service of Public Health
sent to KCE experts a list of 28 questions about the following aspects
of prostate cancer treatments: active surveillance, radical
prostatectomy, external or internal (brachytherapy), beam radiation
therapy (EBRT), hormone therapy, bone targeted therapies and
chemotherapy. The KCE experts, in concertation with the coordinator
then shortened this list to 11 questions identified as the most relevant
ones in current Belgian practice.
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e Step 2: KCE experts performed a rapid appraisal of existing guidelines
and chose the methodological best rating guideline on the AGREE
scale (http://www.agreecollaboration.org): the NICE Full Guideline
Prostate cancer: diagnosis and treatment (80 recommendations).

e Step 3: The list send by Oncology College and the NICE
recommendations were merged and shortened by KCE experts taking
into consideration the scope of the guideline, i.e. localised prostate
cancer, this ultimately lead to 19 potentially problematic
recommendations.

e Step 4: To further limit the number of clinical questions to be
scrutinised, the inventory of the 19 potentially problematic
recommendations was presented by means of a websurvey, to
practitioners involved in prostate cancer care and to patients.
Surveyed practitioners were urologists, radiotherapists, general
practitioners and nurses in urology. Surveyed patients were members
of one Belgian patient association : “Wij ook” and one European
association: Europa Uomo. These practitioners and patients were
invited by their representatives (5 professional unions, 2 scientific
societies and 2 patient groups) to indicate if they agreed or disagreed
with the content of each of these 19 potentially problematic
recommendations (see the letter and the questionnaire in
appendices). Only two alternatives were presented (agree or disagree)
to invite the respondents to mark clearly their preferences in one
single round. This questionnaire was pre-tested amongst KCE experts
(more details in Appendix 2).

Responses were analysed by KCE experts. The discrepancies between
the participants’ views were brought to the fore by choosing a threshold of
70% of agreement. Statements with a percentage of agreement inferior to
this threshold were considered as problematic statements.
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1.2.2.

Results

Five themes emerged from the final list of recommendations:

The role of watchful waiting/active surveillance in the management of
localised diagnosed prostate cancer;

Equivalence of treatment between surgery and radiotherapy in terms
of efficacy and side effects;

Equivalence of different modes of surgery in terms of efficacy and side
effects: open surgery, standard laparoscopic surgery, robot-assisted
laparoscopic surgery;

Equivalence of different modes of radiotherapy (external or internal) in
terms of efficacy and side effects;

The place of hormone therapy in the management of localised
prostate cancer in relation to operative risk profile, cancer stage and
patient characteristics.

We choose to publish separately the part of the guideline that is
focused on the role of watchful waiting/active surveillance in the
management of localised prostate cancer.

Prostate cancer part |

2. METHODOLOGY

2.1. General approach

The present clinical practice guideline CPG was developed by adapting
existing international CPGs to the Belgian context. This approach was
recently structured in a formal methodology by the ADAPTE group, an
international group of guideline developers and researchers.*

The ADAPTE methodology generally consists of three major phases
(www.adapte.org):

1.

Set-up Phase: Outlines the necessary tasks to be completed prior
to beginning the adaptation process (e.g., identifying necessary
skills and resources).

Adaptation Phase: Assists guideline developers in moving from
selection of a topic to identification of specific clinical questions;
searching for and retrieving guidelines; assessing the consistency
of the evidence therein, their quality, currency, content and
applicability; decision making around adaptation; and preparing the
draft adapted guideline.

Finalisation Phase: Guides guideline developers through getting
feedback on the document from stakeholders who will be impacted
by the guideline, consulting with the source developers of
guidelines used in the adaptation process, establishing a process
for review and updating of the adapted guideline and the process
of creating a final document.

If necessary, included guidelines were updated with more recent evidence.
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2.2. Clinical questions

This part of the clinical practice guideline addresses the following clinical

questions:

1.  Who may benefit from watchful waiting or active surveillance? What
are the comparative outcomes (in terms of mortality, morbidity and
quality of life) of watchful waiting (WW) or active surveillance (AS)
versus immediate treatment with curative intent for localised prostate
cancer?

2. How is active surveillance (AS) organised?
Did different active surveillance strategies affect the outcomes?
How is active surveillance implemented?
When to switch from AS to curative intervention?

2.3. Literature search

2.3.1. Search strategy
The search for was performed step by step.

1. A first search of guidelines was done based on the comprehensive
clinical questions.

2. An additional search for meta-analyses (M-A) and systematic reviews
(SRs), to perform an update of the best quality guidelines, was done
for each specific clinical question.

3. The search was extended to randomised control trials (RCTs) for
question 1.

4. The search was extended to observational studies for the question 3
and will be described in this chapter.

To identify published CPGs on prostate cancer, Medline (through OVID),
the National Guideline Clearinghouse and specific websites (see 3.1) were
searched.

For Medline, the following MeSH or non MeSH terms were used in
combination: "prostatic neoplasm" [MeSH Terms] OR prostate cancer [Text
Word]. These MeSH terms were combined with a standardised search
strategy to identify CPGs. Both national and international CPGs were
searched. A language (English, Dutch and French) and date restriction
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(>2000) were used. CPGs without references were excluded, as were
CPGs without clear recommendations.

The search for meta-analysis (M-A) and systematic review (SR) included a
search in Medline (through OVID), EMBASE and the Cochrane Database
of Systematic Reviews (see Appendix 3.2 for search strings). As for the
CPGs, the search was limited to articles published in English, French and
Dutch. In general, systematic reviews not reporting the search strategy
and/or the quality appraisal of the included studies were excluded. All
searches were run between March 2011 and May 2012.

The identified studies were selected based on title and abstract. For all
eligible studies, the full-text was retrieved. In case no full-text was
available, the study was not taken into account for the final
recommendations.

2.3.2. Quality appraisal
2.3.2.1. Clinical practice guidelines

After exclusion of duplicates, 20 guidelines were found on specific web-
site. Two hundred and fifty six publications were retrieved on PubMed
(Ovid). Based on title and abstract and after exclusion of duplicates, 17
publications issued from PubMed were selected. Guidelines not focused
on watchful waiting and active surveillance and one Japanese guideline
not relevant for our population were first excluded. We performed
thereafter a rapid appraisal of %uidelines quality based on questions 7, 8
and 10 included in AGREE tool.” Those questions are focused on selecting
the evidence. We consider a good evidence selecting process as a basic
requirement and decide not to follow the appraisal if no good description of
this process was available. Guidelines were finally scored using the full
AGREE-2 tool by two independent researchers (FM and PJ) and
discussed in case of disagreement (see Appendix 4.1 for an overview of
the scores).

2.3.2.2.

The quality of the retrieved SR and M-A was assessed using the checklists
of the Dutch Cochrane Centre (www.cochrane.nl). All critical appraisals
were done by a single KCE expert (see Appendix 4.2 for an overview of
the scores).

Systematic reviews
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2.3.2.3. Randomised controlled trials

The quality of the retrieved RCTs was assessed using the checklists of the
Dutch Cochrane Centre (www.cochrane.nl). All critical appraisals were
done by a single KCE expert (see Appendix 4.3 for an overview of the
scores).

2.4. Data extraction and summary

For each included CPG the following data were extracted: search date and
publication year, searched databases, availability of evidence tables,
recommendations and referenced evidence.

For each systematic review, the search date, publication year, included
studies and main results were extracted. For randomized controlled trials,
the following data were extracted: publication year, study population, study
intervention and outcomes.

For each clinical question, the recommendations were summarized in data
extraction tables. Data extraction tables are provided in Appendix 5. If trial
of sufficient quality was found, a level of evidence was assigned to each
recommendation and additional study using the GRADE system (see
Appendix 6).

2.5. Formulation of recommendations

Based on the retrieved evidence, a draft of recommendations was
prepared by the KCE team (HV, FM, PJ). This draft together with the data
extraction tables were circulated to the guideline development group (see
Appendix 9) prior to each face-to-face meeting. The guideline development
group met on 2 occasions (06/25/2012, 09/25/2012) to discuss the drafts.
Recommendations were changed if important evidence supported this
change. Based on the discussion meetings a second and a third draft of
recommendations were prepared and send for reviewing to the GDG
members.

Prostate cancer part | 1

The recommendations prepared by the guideline development group were
circulated to the Professional Associations (see stakeholders list). These
panellists received the recommendations one week prior one open
meeting (11/27/2012). As a preparation of the meeting all invited panellists
were asked to score each recommendation on a 5-point Likert-scale to
indicate their agreement with the recommendation, with a score of ‘1’
indicating ‘completely disagree’, ‘2’ indicating ‘somewhat disagree’, ‘3’
indicating ‘unsure’, ‘4’ indicating ‘somewhat agree’, and ‘5’ indicating
‘completely agree’ (the panellists were also able to answer ‘not applicable’
in case they were not familiar with the underlying evidence). In case a
panellist disagreed with the recommendation (score ‘1’ or ‘2’), (s)he was
asked to provide appropriate evidence. All scores (n = 15) were then
anonymously summarized into a mean score, standard deviation and % of
‘agree’-scores (score ‘4’ and ‘5’) to allow a targeted discussion (see
Appendix 9).
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3. WATCHFUL WAITING VERSUS ACTIVE
SURVEILLANCE

3.1. |Introduction

The long natural history of prostate cancer and the fact that many men
diagnosed with prostate cancer may ultimately die from other causes can
explain the dilemma one faces in making a choice between an immediate
curative treatment and an observational approach with deferred treatment.
The latter can be accomplished through two distinctive approaches:

e watchful waiting, which involves a policy of observation and the
provision of (palliati