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Validatie van een nieuwe urinetest voor klinisch significante 
prostaatkanker

Rianne J. Hendriks1 · Siebren Dijkstra1 · Erik B. Cornel2 · Sander A. Jannink3 · Hans de Jong3 ·  
Daphne Hessels3 · Frank P. Smit3 · Willem J.G. Melchers1,3 · Gisèle Leyten1 · Theo M. de Reijke4 ·  
Henk Vergunst5 · Paul Kil6 · Ben C. Knipscheer7 · Christina A. Hulsbergen-van de Kaa8 ·  
Peter F.A. Mulders1 · Inge M. van Oort1 · Jack A. Schalken1,3

Validation of a new urine test for clinically 
significant prostate cancer

Abstract  To reduce overdiagnosis and overtreatment there 
is an urgent need for a test to detect clinically significant 
prostate cancer (PCa). In this study a model was developed 
(using the identified biomarkers HOXC6, DLX1, TDRD1 
and HOXC4) for the prediction of high-grade PCa upon 
prostate biopsy. In two prospective, multicenter studies 
(cohort A: n = 492; cohort B: n = 371) urine was collected 
prior to prostate biopsies. Results from cohort A were used 
to develop a model and validated in the independent cohort 
B. The HOXC6-DLX1 score resulted in the highest area 
under the curve of 0.76 (95%CI: 0.71–0.81), with 36 % 
specificity and 91 % sensitivity. The score was positively 
correlated with Gleason score. Subgroup analysis confirmed 
the value for patients with low PSA levels (< 10 ng/ml). The 
HOXC6-DLX1 score predicts the risk of high-grade PCa 
upon prostate biopsy. Using this urine test could reduce 
the amount of unnecessary biopsies, particularly in patients 
with low serum PSA levels.

Keywords  prostate cancer · urine test · high-grade

Samenvatting  Om overdiagnostiek en overbehandeling 
te verminderen, is er dringend behoefte aan een test voor 
detectie van klinisch significant prostaatcarcinoom. In deze 
studie werd een model ontwikkeld (met behulp van geïden-
tificeerde biomarkers HOXC6, DLX1, TDRD1 en HOXC4) 
voor het voorspellen van hooggradig prostaatcarcinoom in 
prostaatbiopten. In twee prospectieve, multicenterstudies 
(cohort A: n = 492; cohort B: n = 371) werd urine verzameld 
voorafgaand aan prostaatbiopten. De resultaten van cohort 
A werden gebruikt voor het model en gevalideerd in het 
onafhankelijke cohort B. De HOXC6-DLX1-score had de 
hoogste area under the curve (0,76; 95 %-betrouwbaarheid-
sinterval (BI) = 0,71–0,81), met een specificiteit van 36 % 
bij een sensitiviteit van 92 %. De score was gecorreleerd 
met de Gleason-score van de prostaatbiopten; subgroepa-
nalyse bevestigde de potentiële meerwaarde van deze uri-
netest voor patiënten met lage PSA-waarden (< 10 ng/ml).

De conclusie is dat de HOXC6-DLX1-score het risico op 
hooggradig prostaatcarcinoom in prostaatbiopten voorspelt. 
Het gebruik van deze urinetest kan het aantal onnodige biop-
ten reduceren, vooral bij patiënten met een lage PSA-waarde.

Trefwoorden  prostaatkanker · urinetest · hooggradig

Rianne J. Hendriks en Siebren Dijkstra hebben evenveel 
bijgedragen aan dit artikel.
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Introductie

Prostaatcarcinoom is de meest voorkomende vorm van 
kanker onder Nederlandse mannen. Het prostaatcarcinoom 
heeft in Nederland een (ruw geschatte) incidentie van onge-
veer 131 op de 100.000 mannen per jaar (Nederlandse Kan-
kerregistratie 2013; www.cijfersoverkanker.nl).

Sinds de introductie van serum-prostaatspecifiek anti-
geen (sPSA) is de incidentie van prostaatkanker wereld-
wijd toegenomen en is een verlaging van de leeftijd en het 
stadium van de ziekte bij diagnose opgetreden. Het meten 
van sPSA heeft ook geleid tot een toename van het aantal 
onnodige prostaatbiopsieën en het opsporen van klinisch 
niet-significante (indolente) tumoren die nooit klachten zul-
len veroorzaken of levensbedreigend zullen worden (poten-
tiële overbehandeling). Dit is voornamelijk het geval in de 
‘grijze zone’ van sPSA (4,0–10,0  ng/ml) waarin 65–70 % 
van de mannen uiteindelijk een negatief prostaatbiopt blijkt 
te hebben [1]. Bij mannen met een indolent prostaatcarci-
noom die behandeling ondergaan, is er kans op complica-
ties (zoals urine-incontinentie en impotentie), zonder dat 
het risico op overlijden aan prostaatkanker wordt geredu-
ceerd [2]. Albertsen et al. hebben laten zien dat mannen met 
een hooggradig prostaatcarcinoom een grote kans hebben 
om binnen tien jaar te overlijden aan de gevolgen van deze 
ziekte, terwijl dit risico bij mannen met een laaggradig pro-
staatcarcinoom minimaal is [3].

De uitdaging bij prostaatkankerdiagnostiek ligt vooral in 
het verbeteren van de detectie van klinisch-significant (of 
hooggradig) prostaatcarcinoom. Zowel overdiagnostiek als 
overbehandeling kan worden gereduceerd indien prostaat-
carcinoom-specifieke merkstoffen (biomarkers) worden 
toegepast, die onderscheid kunnen maken tussen indolente 
en agressieve tumoren.

Op dit moment heeft veel onderzoek zich gericht op 
het identificeren van nieuwe biomarkers. Biomarkers die 
afkomstig zijn uit de prostaat kunnen in de urine gemeten 
worden. De hoeveelheid (tumor)cellen die op deze manier 
uitgescheiden wordt, wordt vergroot door het uitvoeren van 
een rectaal toucher (prostaatmassage) [4]. De PCA3-urine-
test (Progensa PCA3, Gen-Probe) is de enige moleculaire 
urinetest voor de detectie van prostaatcarcinoom die is goed-
gekeurd door de Amerikaanse Food and Drug Administra-
tion (FDA) [5]. PCA3 werd ontdekt als een gen dat codeert 
voor een lang non-coding RNA en komt tot overexpressie in 
prostaatcarcinoom [6, 7]. PCA3 heeft aantoonbaar toegevo-
egde waarde voor de detectie van prostaatcarcinoom, maar 
de relatie met tumoragressiviteit en de hiermee samenhan-
gende prognostische waarde blijven controversieel [8–10].

Een unmet clinical need is dat er geen biomarkers zijn 
die de aanwezigheid van met name hooggradig prostaat-
carcinoom kunnen voorspellen en kunnen bijdragen aan de 

besluitvorming ten aanzien van verdere diagnostiek (pro-
staatbiopten of beeldvorming) of behandeling.

In een eerdere studie beschreven Leyten et al. een staps-
gewijze benadering voor het identificeren en selecteren van 
nieuwe biomarkers in urinesedimenten [11]. Een genenpa-
nel werd geselecteerd voor het voorspellen van hooggradig 
prostaatcarcinoom (Gleason-score ≥ 7) bij prostaatbiopsie. 
De test, die is gebaseerd op Homeobox C6 (HOXC6), Dis-
tal-less Homeobox 1 (DLX1) en Tudor domain containing 1  
(TDRD1), had een onafhankelijke toegevoegde waarde ten 
opzichte van sPSA voor het voorspellen van hooggradig 
prostaatcarcinoom. De combinatie van deze drie genen was 
superieur aan de Progensa PCA3-test [11]. HOXC6, DLX1 
en TDRD1 zijn opgereguleerd in prostaatcarcinoom en zijn 
mogelijk betrokken bij het ontstaan van prostaatcarcinoom. 
Daarnaast zijn deze genen geassocieerd met hooggradig 
prostaatcarcinoom [11]. In deze studie hebben we, naast 
deze drie markers, ook Homeobox C4 (HOXC4) toegevo-
egd. HOXC4 is afkomstig van dezelfde transcriptie-unit als 
HOXC6 en tevens veelbelovend.

Het doel van deze studie was validatie van de urinetest 
die op het genenpanel was gebaseerd en daarnaast het ont-
wikkelen van een model (met biomarkers HOXC6, DLX1, 
TDRD1 en HOXC4) dat gebruikt kan worden bij het voor-
spellen van hooggradig prostaatcarcinoom in prostaatbiop-
ten. Dit voorspellende model werd klinisch gevalideerd in 
een onafhankelijk cohort.

Materiaal

Studiepopulatie

In de twee prospectieve multicenterstudies zijn mannen 
geïncludeerd met een verhoogde sPSA-waarde (> 3,0  ng/
ml), een afwijkend rectaal toucher en/of een belaste fami-
lieanamnese, die een prostaatbiopsie ondergingen. Urine 
werd verzameld nadat een gestandaardiseerd rectaal toucher 
was uitgevoerd [4]. Exclusiecriteria waren: reeds bekend 
met prostaatcarcinoom, gebruik van medicatie met een 
bekend effect op de sPSA-waarde, eerdere prostaatbiopten 
(< 3 maanden voor deelname) en een invasieve behandel-
ing voor benigne prostaathyperplasie (BPH) (< 6 maanden 
voor deelname). TRUS-geleide prostaatbiopsieën (mediaan 
10 biopten) werden uitgevoerd en beoordeeld volgens het 
lokale protocol.

De patiënten werden geïncludeerd in zes ziekenhuizen 
in Nederland, tussen september 2009 en juli 2011 (cohort 
A) en tussen juli 2011 en september 2014 (cohort B). Deel-
nemende patiënten hebben schriftelijk informed consent 
gegeven. De studieprotocollen zijn goedgekeurd door de 
medisch-ethische commissies van alle deelnemende centra. 
De studieresultaten zijn niet bekend gemaakt aan de patiën-
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verdeeld; daarom werden non-parametrische statistische 
testen gebruikt en werden de mediaan en range aangegeven. 
De expressieniveaus van de biomarkers werden vergeleken 
met de uitkomst van de prostaatbiopten. De testkarakte-
ristieken, de area under the curve (AUC) van de receiver 
operating characteristic (ROC) curve en de bijbehorende 
95 %-betrouwbaarheidsintervallen (BI) van het gekozen 
model werden bepaald. Bootstrapanalyse werd uitgevoerd 
als interne validatie van de modellen en om de betrouwbaar-
heid te toetsen voor het voorspellen van de aanwezigheid 
van hooggradig prostaatcarcinoom in de prostaatbiopten.

Resultaten

Patiënt- en biomarkerkarakteristieken

In totaal werden 905 urinemonsters verzameld in twee onaf-
hankelijk studies (cohort A: n = 519; cohort B: n = 386). 
Patiëntkarakteristieken zijn te vinden in tab. 1. In cohort A 
hadden 212 van de 519 mannen (41 %) prostaatcarcinoom in 
de prostaatbiopten, dat bij 109 (51 %) hooggradig was (Glea-
son-score GS ≥ 7). In cohort B was dit bij 181 van de 386 
mannen (47 %) het geval en in dit cohort waren 91 (50 %) 
biopten hooggradig. Er was een statistisch significant ver-
schil tussen de cohorten met betrekking tot het aantal patiën-
ten dat eerder biopsieën had ondergaan (p < 0,001), met een 
hoger percentage in cohort A dan in cohort B. Verder waren 
er geen significante verschillen tussen de twee cohorten. Alle 
905 urinemonsters bevatten meetbare hoeveelheden van het 
prostaatspecifieke KLK3, waardoor ze representatief waren 
voor verdere biomarkeranalyse.

Selectie van een model voor het voorspellen van 
hooggradig prostaatcarcinoom bij prostaatbiopsie

Voor de ontwikkeling van het model werden de 519 urine-
monsters van cohort A gebruikt. Om de verschillende bio-
markers met elkaar te vergelijken, werd een drempelwaarde 
van ca. 90 % sensitiviteit gekozen voor het voorspellen van 
prostaatcarcinoom met GS ≥ 7 in de prostaatbiopten. De 
afkapwaarde, AUC, sensitiviteit, specificiteit, negatief en 
positief voorspellende waarde werden bepaald voor iedere 
biomarker (tab.  2). Van de individuele biomarkers had 
HOXC6 de hoogste AUC (0,73; 95 %-BI = 0,68–0,79) en 
de hoogste specificiteit (33 %) bij een sensitiviteit van 91 %.

HOXC6 en HOXC4 waren sterk met elkaar gecorre-
leerd (Pearsons correlatiecoëfficiënt (R2) 0,80), wat inhoudt 
dat deze markers elkaar niet aanvulden. Om te bepalen of 
DLX1 en/of TDRD1 iets toevoegden aan de prestatie van 
HOXC6 of HOXC4 werden modellen gemaakt op basis van 
ratio’s. Bij gebruik van een afkapwaarde van 27,5 had de 
combinatie van HOXC6 met DLX1 de beste prestatie, met 

ten en urologen, aangezien aan de resultaten geen klinische 
consequenties verbonden konden worden. De analisten die 
de biomarkeranalyses hebben uitgevoerd, waren geblin-
deerd voor de klinische gegevens.

Urine afname en verwerking

Direct na het rectaal toucher werd ongeveer 30 ml uitgeplaste 
urine (first-void) opgevangen. De urine werd vervolgens 
direct overgebracht in een transportbuis met fixatievloeistof 
(Gen-Probe, Hologic). De monsters werden verzonden naar 
een centraal laboratorium, Noviogendix Research BV, en 
binnen zeven dagen bij - 80 °C opgeslagen.

Ontwikkeling van een Laboratory Developed Test (LDT)

In de studie van Leyten et al. werden urinesedimenten gebru-
ikt voor de biomarkeranalyse [11]. In de huidige studie werd 
een prototype van de amplificatiekit (Labo Bio-medical 
Products BV, LBP) gebruikt, met de ontwikkelde One-step 
reverse transcription quantitative PCR (RT-qPCR) assay, 
voor het analyseren van onbewerkte urine (whole urine). De 
test is gebaseerd op de Taqman® PCR-technologie, gecom-
bineerd met absolute kwantificering van KLK3, HOXC6, 
DLX1, TDRD1 en HOXC4. Ook werd een test ontwikkeld 
voor het meten van PCA3 in onbewerkte urine, die is geba-
seerd op hetzelfde principe.

Kwantificering van het RNA

Met behulp van de MagNA Pure 96 (Roche) werd geauto-
matiseerde nucleïnezuur-isolatie uitgevoerd. Voor de kwan-
tificering van de genexpressie werd gebruikgemaakt van de 
Abs Quant/2nd Derivative (high confidence) crossing point 
(Cp) methode, die werd geïmplementeerd door de Light-
Cycler® 480, software versie 1.5.0 (Roche). De Cp-waarde 
is omgekeerd gecorreleerd aan de hoeveelheid mRNA, 
dat wil zeggen, hoe lager de Cp-waarde, des te hoger de 
genexpressie die wordt gemeten in urine. De ratio’s van 
de biomarkers werden berekend om de qPCR-resultaten te 
normaliseren, waarbij de Delta Delta-Cp-methode (ΔΔCp) 
werd gebruikt [12]:

Statistische analyse

Statistische analyses werden uitgevoerd met SPSS® versie 
20.0. Als significantieniveau werd een tweezijdige p-waarde 
< 0,05 gekozen. De biomarkerwaarden waren niet normaal 
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Betrouwbaarheid van de uitkomsten

De KLK3-waarde is gebruikt als maat voor de aanwezig-
heid van voldoende prostaatcellen in de urine. Om fout-
negatieve uitslagen te voorkomen, werd voor samples 
met een HOXC6-DLX1-score ≤ 27,5 als minimumwaarde 
10.000 kopieën KLK3 gekozen. Als gevolg hiervan werden 
in cohort A 27 monsters gedefinieerd als onbetrouwbaar, 
waardoor 492 analyseerbare samples resteerden (95 %). In 
cohort B gold dit voor 15 samples, waardoor 371 informa-
tieve samples voor analyse overbleven (96 %).

Klinische waarde van de HOXC6-DLX1-score voor het 
voorspellen van hooggradig prostaatcarcinoom

Om de voorspellende waarde van de HOXC6-DLX1-score 
te bepalen, werd een ROC-curve gegenereerd. Met hoog-
gradig prostaatcarcinoom in de prostaatbiopsie als de kli-
nische uitkomst, werd de HOXC6-DLX1-score vergeleken 
met PCA3 (fig. 1). De HOXC6-DLX1-score (AUC = 0,75; 
95 %-BI = 0,70–0,80) was superieur aan PCA3 (AUC = 0,65; 
95 %-BI = 0,59–0,71) in het voorspellen van hooggradig 
prostaatcarcinoom. De specificiteit van de HOXC6-DLX1-
score was hoger dan die van PCA3, 32 % versus 19 %.

Externe validatie van de HOXC6-DLX1-score voor het 
voorspellen van hooggradig prostaatcarcinoom

De voorspellende waarde van de HOXC6-DLX1 score werd 
gevalideerd met de 371 informatieve samples afkomstig van 
cohort B. De klinische prestaties van de HOXC6-DLX1-
score in cohort B (AUC = 0,73 [95 %-BI = 0,67–0,78]) waren 
vergelijkbaar met de prestaties in cohort A (AUC = 0,75). 
Daarnaast bleef de sensitiviteit 92 % bij de afkapwaarde 

een sensitiviteit van 91 %, een specificiteit van 36 % en een 
AUC van 0,76 (95 %-BI = 0,71–0,81). Het toevoegen van 
meer markers aan deze combinatie had geen effect (tab. 2).

Bootstrapanalyse werd gebruikt om de modellen intern te 
valideren. Na 100 bootstrapreplicaties verbeterden HOXC6 
en DLX1 de accuratesse voor detectie van GS ≥ 7 in respec-
tievelijk 97 % en 98 % van de gevallen. In de modellen met 
HOXC6 verbeterde TDRD1 de accuratesse in 38 % van de 
bootstrap samples. De modellen met HOXC6 hadden de 
hoogste AUC’s; de hoogste AUC werd gevonden bij de com-
binatie HOXC6 + DLX1. Daarom is dit model, genaamd de 
HOXC6-DLX1-score, geselecteerd en verder gevalideerd.

Tabel 2  Biomarkermodellen met vastgestelde afkapwaarden en klinische prestaties.
model afkapwaarde AUC Se (%) Sp (%) NPV (%) PPV (%)

PCA3 35,0 0,65 91 20 89 23
TDRD1 1,0 0,69 90 11 80 21
DLX1 0,5 0,65 83 16 79 21
HOXC4 15,5 0,64 91 22 90 23
HOXC4 + DLX1 26,5 0,70 91 31 93 25
HOXC4 + TDRD1 50,5 0,72 91 30 93 25
HOXC4 + DLX1 + TDRD1 57,5 0,73 91 31 93 26
HOXC6 19,5 0,73 91 33 93 26
HOXC6 + DLX1 27,5 0,76 91 36 94 27
HOXC6 + TDRD1 50,5 0,74 91 35 94 27
HOXC6 + DLX1 + TDRD1 55,5 0,74 91 34 93 26
HOXC6 + HOXC4 + DLX1 + TDRD1 85,5 0,74 91 33 93 26
AUC area under the curve, Se sensitiviteit, Sp specificiteit, NPV negatief voorspellende waarde, PPV positief voorspellende waarde. Dikgedrukt: 
de uiteindelijk gekozen combinatie

Tabel 1  Patiëntkarakteristieken.
cohort A cohort B
(n = 519) (n = 386)
mediaan  
(range)/n (%)

mediaan 
(range)/n (%)

p-waarde

leeftijd (jaren) 65 (44–86) 65 (39–84) 0,28a

PSA (ng/ml) 7,4 (5,5–11,1) 7,3 
(5,2–10,9)

0,29a

prostaatca in familie 91 (18 %) 74 (19 %) 0,53b

geen eerdere biopten 410 (79 %) 342 (89 %) < 0,001b

TRUS prostaatvolume (cc) 48 (15–200) 45 (15–270) 0,08a

prostaatca in bioptenc 214 (41 %) 181 (47 %) 0,09b

 GS ≤ 6 103 (49 %) 90 (50 %)
 GS 7 58 (27 %) 52 (29 %)
 GS 8–10 51 (24 %) 39 (22 %)
prostaatca prostaatcarcinoom TRUS transrectal ultrasound,  
GS Gleason-score
aMann-Whitney-U-test
bChi-kwadraattoets; significantieniveau < 0,05. Dikgedrukt = statistisch 
significant verschil
cVan twee deelnemers was de totale Gleason-score niet bekend, er 
was sprake van minimaal één Gleason-score 4-component
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Prestaties van de HOXC6-DLX1-score in de sPSA ‘grijze 
zone’

Om de aanvullende waarde van de HOXC6-DLX1-score te 
bepalen in de sPSA ‘grijze zone’ (4–10 ng/ml), werden sPSA-
subgroepen gemaakt van 4–6 ng/ml, 4–8 ng/ml en 4–10 ng/ml. 
De AUC’s van de HOXC6-DLX1-score voor het voorspellen 
van hooggradig prostaatcarcinoom werden vergeleken met de 
AUC’s van sPSA (fig. 3). De AUC’s van de HOXC6-DLX1-
score varieerden van 0,68–0,71 in cohort A. De AUC van 
sPSA in de laagste subgroep nam af tot 0,52. In cohort B waren 
de AUC’s van de HOXC6-DLX1-score 0,69–0,71, terwijl de 
AUC van sPSA afnam tot 0,55 in de laagste sPSA-groep.

Discussie

Er is veel onderzoek verricht naar nieuwe biomarkers voor het 
opsporen van prostaatkanker. Echter, weinig van deze biomar-
kers worden in de dagelijkse praktijk gebruikt. De uitdaging 
is om de toegevoegde waarde van de biomarkers onafhanke-
lijk te valideren in een klinisch cohort. Leyten et al. hebben 
een veelbelovend genenpanel beschreven voor het voorspel-
len van hooggradig prostaatcarcinoom (GS ≥ 7) bij prostaat-
biopsie [11]. In onze prospectieve studie gebruikten we deze 
veelbelovende urinebiomarkers voor het maken van een voor-
spellend model. De HOXC6-DLX1-score had de beste voor-
spellende waarde voor hooggradig prostaatcarcinoom.

van 27,5 en was de specificiteit hoger, 37 % vergeleken met 
32 % in cohort A (tab. 3).

HOXC6-DLX1-scores in relatie tot de Gleason-score 
gevonden in de prostaatbiopten

In cohort A was bij 286 mannen (58 %) geen sprake van pro-
staatcarcinoom, bij 98 mannen (20 %) werd GS ≤ 6 in de pro-
staatbiopten aangetroffen en bij 108 mannen (22 %) GS ≥ 7. 
In cohort B was dit bij respectievelijk 196 (53 %), 86 (23 %) 
and 89 (24 %) mannen het geval. Er was een significant ver-
band tussen de HOXC6-DLX1-score en de Gleason-score 
die werden gevonden in de prostaatbiopten (fig. 2).
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Figuur 1  De ROC-curves voor het voorspellen van hooggra-
dig prostaatcarcinoom in prostaatbiopten: (1) HOXC6-DLX1-
score (zwarte doorlopende lijn; AUC = 0,75; 95 %-BI = 0,70–
0,80); (2) PCA3 (grijze stippellijn; AUC = 0,65 (95 %-BI =  
0,59–0,71).

Tabel 3  Klinische prestaties van de HOXC6-DLX1-score.
HOXC6-DLX1-score cohort A (n = 492) cohort B (n = 371)
AUC (95 %-BI) 0,75 (0,70–0,80) 0,73 (0,67–0,78)
afkapwaarde 27,5 27,5
sensitiviteit 92 % 92 %
specificiteit 32 % 37 %
NPV 93 % 94 %
PPV 27 % 32 %
AUC area under the curve, NPV negatief voorspellende waarde, PPV 
positief voorspellende waarde

a b

p<0,001*

p<0,001*

p<0,001*

p<0,002*

geen PCa geen PCa

Figuur 2  De HOXC6-
DLX1-score in relatie met 
de Gleason-score in cohort A 
(a) en cohort B (b). Mann-
Whitney-U-test (p < 0,05)
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gehad op de uitslagen. Daarnaast werd in de richtlijn het 
gebruik van een risicocalculator aangeraden bij de besluit-
vorming rond het verrichten van prostaatbiopten [17].

Op dit moment is geen enkele test honderd procent 
nauwkeurig voor het detecteren van prostaatcarcinoom. Het 
vaststellen van een afkapwaarde blijft een compromis tus-
sen sensitiviteit en specificiteit, afhankelijk van het accepta-
bele risico voor het missen van significante tumoren.

In deze studie is gekozen voor een sensitiviteit van 90 % 
voor het voorspellen van de aanwezigheid van hooggradig 
prostaatcarcinoom in prostaatbiopten. De sensitiviteit van 
de HOXC6-DLX1-score was uiteindelijk 92 % in beide 
cohorten en de specificiteit was 32 % in cohort A en 37 % in 
cohort B. Een hoge sensitiviteit is van belang bij het redu-
ceren van de kans op het missen van een significante tumor, 
maar bij het verminderen van het aantal onnodige biopten 
blijft er een kans op het missen van GS ≥ 7.

We erkennen dat een negatieve HOXC6-DLX1-score 
(≤ 27,5) de aanwezigheid van hooggradig prostaatcarcinoom 
niet volledig uitsluit. In cohort A hadden 131 (27 %) man-
nen een HOXC6-DLX1-score ≤ 27,5 en in cohort B waren dit 
111 (30 %) mannen. Van deze patiënten bleken negen (7 %) 
respectievelijk zeven (6 %) mannen een hooggradig prostaat-
carcinoom te hebben. In totaal (n = 863) hadden 242 biopsieën 
(28 %) voorkomen kunnen worden waarbij het risico op het 
missen van hooggradig prostaatcarcinoom 7 % was geweest.

Momenteel wordt door het gebruik van een sPSA-afkap-
waarde ook een deel van de significante carcinomen gemist. 
In de Prostate Cancer Prevention Trial, beschreven Thom-
pson et al. dat in 15,2 % van de gevallen prostaatcarcinoom 
aanwezig was bij mannen met een sPSA-waarde ≤ 4 ng/ml, en 
daarvan was 14,9 % zelfs hooggradig (GS ≥ 7) [18]. Dit risico 
was heel laag voor patiënten met een sPSA-waarde < 1 ng/ml, 
maar liep op tot 9,4 % bij patiënten met een sPSA-waarde tus-
sen de 3 en 4 ng/ml. Men zou hieruit kunnen concluderen dat 

Vanwege de heterogeniteit van prostaatcarcinoom, is 
het logisch dat een combinatie van verschillende biomar-
kers de nauwkeurigheid van een test verhoogt [13, 14]. Het 
toevoegen van meer markers aan het HOXC6-DLX1-model 
zorgde echter niet voor een verbetering van de testprestaties 
(tab. 2). Leyten et al. lieten ook zien dat er bij drie van de 
acht veelbelovende biomarkers uiteindelijk sprake was van 
een onafhankelijke toegevoegde waarde voor de detectie 
van GS ≥ 7 bij toevoeging van deze markers aan sPSA [11]. 
In de huidige studie bleek TDRD1 ook geen toegevoegde 
waarde te hebben. Een mogelijke verklaring zou zijn dat 
in deze studie gebruikgemaakt is van onbewerkte urine, en 
derhalve de waarde een ratio is en dus genormaliseerd is.

Om een groot aantal fout-negatieve uitslagen te voorko-
men, is in deze studie gebruikgemaakt van een minimum-
waarde voor KLK3 (< 10.000 kopieën) voor patiënten met 
een HOXC6-DLX1-score ≤ 27,5. Andere redenen voor een 
fout-negatieve HOXC6-DLX1-test zouden kunnen zijn dat 
er te weinig tumorcellen in de urine zijn vrijgekomen, bij-
voorbeeld bij een kleine tumor of bij een bepaalde tumorlo-
kalisatie (apex, kan niet bevoeld worden bij rectaal toucher). 
In deze klinische studies is urine bewaard in buisjes met 
fixatief van Gen-Probe (Hologic). Hypothetisch zou bij een 
meer geconcentreerd fixatief een grotere hoeveelheid urine 
gebruikt kunnen worden voor analyse, waardoor minder 
kans is op biomarkerwaarden onder de analytische detectie-
limiet. Dit zou nader onderzoek moeten uitwijzen.

In cohort A had 41 % van de mannen prostaatcarcinoom 
in de biopten en in cohort B 47 %. De literatuur komt tot 
vergelijkbare resultaten, te weten 34–44 % [14–16]. Een 
verklaring voor het verschil tussen beide cohorten zou kun-
nen zijn dat in 2013 de ‘Richtlijn Prostaatcarcinoom’ van 
de Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVU) aangepast 
is. Het is denkbaar dat nadien intensievere counseling van 
patiënten heeft plaatsgevonden, wat mogelijk invloed heeft 
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Figuur 3  Voorspellen-
de waarde (AUC) van de 
HOXC6-DLX1-score en 
sPSA voor de detectie van 
hooggradig prostaatcarcinoom 
in lage sPSA-subgroepen,  
cohort A (a) en cohort B (b).
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prostaatcarcinoom. Uiteindelijk zal een nieuw diagnostisch 
pad ontwikkeld moeten worden, waarbinnen de verschillende 
veelbelovende methoden gecombineerd worden ten behoeve 
van het opsporen van klinisch significant prostaatcarcinoom.
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het risico op het missen van hooggradig prostaatcarcinoom 
nu dus tot 9,4 % geaccepteerd is, wanneer een afkapwaarde 
van 4 ng/ml wordt gebruikt, of tot 5,7 % wanneer een afkap-
waarde van 3 ng/ml wordt gehanteerd [19].

De HOXC6-DLX1-score overtrof sPSA in het voorspel-
len van hooggradig prostaatcarcinoom in de ‘grijze zone’ 
(PSA 4–10 ng/ml). Bij een afkapwaarde van 27,5 zou 4 % 
van de patiënten met hooggradig prostaatcarcinoom gemist 
worden bij sPSA-waarden van 4–10 ng/ml. Dit percentage 
is lager dan het huidige risico dat men loopt bij het gebruik 
van een sPSA-afkapwaarde van 2–4  ng/ml (7,2 %) [19]. 
De verwachting is dat dit risico, met het gebruik van de 
HOXC6-DLX1-score verder teruggebracht kan worden bij 
sPSA-waarden 4,0 ng/ml. Het zou daarom interessant zijn 
om de waarde van de HOXC6-DLX1-score te onderzoeken 
bij patiënten met sPSA-waarden < 4,0 ng/ml.

Als beperking van deze studie geldt met name het gebruik 
van de TRUS-geleide prostaatbiopten als de hedendaagse 
gouden standaard voor de diagnostiek van prostaatcarcinoom. 
In een screeningsstudie bleek het percentage fout-negatieve 
uitslagen 17,9 % te zijn bij mannen die TRUS-geleide pro-
staatbiopten ondergingen [20]. Daarnaast is bekend dat bij 
TRUS-geleide biopten 20–30 % van de significante tumoren 
gemist wordt, vooral tumoren die zijn gelegen in het anterieure 
deel en de apex van de prostaat [21]. Nieuwe beeldvormende 
technieken zouden de betrouwbaarheid van prostaatkankerdia-
gnostiek kunnen vergroten. Multiparametrische MRI (mpMRI) 
is een veelbelovende methode voor de diagnostiek van pro-
staatcarcinoom; de MR-geleide- en TRUS/MR-fusie-biopsie-
technieken worden momenteel intensief onderzocht [22–24]. 
Recentelijk hebben nieuwe, functionele technologieën, zoals 
de 68 Ga-PSMA PET/CT-scan, ook veelbelovende resultaten 
laten zien voor de visualisatie van prostaattumoren [25].

Een andere beperking van de studie is het feit dat de 
prostaatbiopten volgens lokaal protocol zijn afgenomen en 
beoordeeld. Het weefsel is niet centraal gereviseerd waar-
door interobserver variability opgetreden zou kunnen zijn. 
Anderzijds zijn de bevindingen uit deze studie op deze 
manier wellicht beter te vertalen naar de algehele populatie.

Conclusie

De HOXC6-DLX1-urinetest is een veelbelovend hulpmid-
del voor het voorspellen van hooggradig prostaatcarcinoom 
in prostaatbiopten en zou daardoor gebruikt kunnen worden 
bij klinische besluitvorming, het verminderen van het aantal 
onnodige biopsieën en het beperken van potentiële overbe-
handeling. Toekomstig onderzoek zal zich moeten richten op 
de prestaties van de HOXC6-DLX1-score ten opzichte van 
andere (nieuwe) diagnostische en prognostische testen voor 
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