Gezondheidsraad

Commentaar op conceptadvies Screening op
longkanker

Organisatie: Longkanker Nederland
Betrokkene(n): Lidia Barberio

Hoofdstuk, paragraaf Feedback Onderbouwing
en onderwerp literatuur/gegevens
3 Nut en risico’s van Er wordt verondersteld dat
longkankerscreening longkankerscreening doordat
mensen roken en ook aan andere
3.1 Nut van ziektes waar een hoger risico op is
longkankerscreening door roken liefst een gunstig effect
op de algemene sterfte zou moeten
hebben.

Is van de andere
bevolkingsonderzoeken die al lopen
aangetoond dat zij een gunstig effect
hebben op de algemene sterfte?
Voor zover onze kennis reikt, is die
er niet.

Het is geweldig dat er studies lopen
4 Mogelijke inrichting zoals de 4-in-the-lung-run
screeningsprogramma (hoofdonderzoeksvraag: is het
mogelijk een bepaalde groep

4.3 Doelgroep tweejaarlijks in plaats van jaarlijks
een CT scan te bieden) en de
4.3.1 Inclusiecriteria NELSON POP (het identificeren van

deelnemers met een hoog risico en
het verbeteren van risicodiscriminatie
voor nodules) die een verbetering
van de NELSON studie nastreven.
Het zal u niet verbazen dat wat ons
betreft elk uitstel van vroege
opsporing van longkanker een
gemiste kans is voor mensen die nog
kans hebben te genezen van
longkanker.

Ook andere bevolkingsonderzoeken
worden in de loop der jaren
bijgesteld als bekend is hoe
verbetering mogelijk is. Een start op
basis van de inclusiecriteria van de
NELSON studie en evaluatie en
aanscherping na 5 jaar, zou ons
voorstel zijn.

4 Mogelijke inrichting Regel 13 Er wordt verondersteld dat
screeningsprogramma de benodigde manier van mensen
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4.3 Doelgroep

4.3.2 Doelgroep
bereiken en selecteren

attenderen op het
bevolkingsonderzoek kan leiden tot
een lagere deelname. De
onderzoekers van de 4-in-the-lung-
run studie in Nederland geven aan
dat er meer mensen zich aangemeld
hebben voor de screening dan
vooraf ingeschat.

4 Mogelijke inrichting
screeningsprogramma

4.6 Kosteneffectiviteit

Zie de kosteneffectiviteitsstudie
m.b.t. Oostenrijk.

Artikel: Shall we screen
lung cancer with volume
computed Tomography in
Austria? A cost-
effectiveness modelling
study.
https://cutt.ly/Rec1ga3S

4 Mogelijke inrichting
screeningsprogramma

4.7
screeningsprogramma’s
in Europa

Tabel 2

Ook Duitsland maakt stappen naar
longkankerscreening. De wetgeving
is aangepast om screening met CT
bij de hoog risico groep te kunnen
doen.

Deze kan aangevuld worden op
basis van deze interactieve kaart om
per land te zien waar al een
bevolkingsonderzoek is, wat de
resultaten daar zijn en waar studies
zijn en welke dat zijn.

https://cutt.ly/oec1tti8

https://cutt.ly/9ec1jGi8

5 Alternatieven voor
een
screeningsprogramma

5.1 Preventie van
longkanker

Vaak wordt ook preventie genoemd
en dat dit doelmatiger zou zijn dan
screenen. Dat staat gelukkig niet in
het rapport, maar het zou voor
degenen die dat nog steeds denken
nuttig zijn de volgende informatie toe
te voegen aan het rapport: Voor de
doelgroep die al lang
tabaksverslaafd is geweest, is

Een tweejaarlijks
bevolkingsonderzoek met
een CT-scan kan de
komende decennia bij 60-
plussers veel meer
gezondheidswinst
opleveren dan stoppen
met roken-programma’s.
Dat blijkt uit recente
berekeningen van het
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screening zinvoller blijkt uit
onderzoek van het Erasmus MC. Dit
zou toegevoegd kunnen worden aan
dit hoofdstuk.

Erasmus MC die 9 april
2024 zijn gepubliceerd in
het wetenschappelijk
tijdschrift Lancet
eClinicalMedicine. Een
bevolkingsonderzoek voor
het opsporen van
longkanker kan de
komende 20 jaar 1.100
sterfgevallen per jaar
voorkomen in deze
leeftijdscategorie.

Van alle 60-plussers loopt
1 op de 5 mensen een
hoog-risico op het krijgen
van longkanker. Dit is het
gevolg van intensief
rookgedrag in het
verleden. Voor rokers van
deze leeftijd is het stoppen
met roken moeilijk
gebleken.

5 Alternatieven voor
een
screeningsprogramma

5.3 Gecombineerde
screening

Regel 35 “ Een belangrijk nadeel van
gecombineerde screening ten
opzichte van alleen
longkankerscreening is dat de
doelgroep in de genoemde
voorbeelden beperkt wordt tot (ex-)
rokers, terwijl ook zonder
rookgeschiedenis sprake kan zijn
van een verhoogd risico op
longkanker.”

Dit argument gaat niet op. Het is van
belang om bij een screening juist te
richten op mensen met het hoogste
risico om mensen die zeer beperkt
risico lopen longkanker te hebben
niet onnodig bloot te stellen aan een
CT scan en kosten efficiént te
werken. Bij longkanker is het risico
het hoogst als mensen lang en veel
gerookt hebben en niet lang gestopt
zijn. Het is daardoor logisch dat dit
het eerste selectiecriterium is.

Net als bij elk bevolkingsonderzoek
wordt gekozen voor een groep waar
men op dat moment van weet dat het
risico het hoogst is. Bij bijvoorbeeld
borstkanker worden geen mannen
uitgenodigd voor het
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bevolkingsonderzoek, terwijl zij ook
borstkanker kunnen krijgen.

Pagina 4 van 4



|

0>

Gezondheidsraad

Feedbackformulier conceptversie advies Screening op

longkanker

Organisatie: KWF Kankerbestrijding
Betrokkene(n): Alexander Brandenburg (lead speerpunt Vroeg/Voortijdig Opsporen)

uniformiteit van
studies

Gefaseerde
invoering

naar voren dat de internationaal
uitgevoerde trials onderling van elkaar
verschillen, waardoor het lastig is om
conclusies te trekken (bijv. als het gaat om
inclusiecriteria, screeningsinterval,
stoppen-met-roken-interventie).

Het is een utopie om volledig uniforme data
te verkrijgen, dan kan er nooit screening
worden ingevoerd. Als er nog data nodig
zijn, welke zijn dit dan specifiek?

Wat in het advies benadrukt zou kunnen

worden, is dat er juist voor de Nederlandse
situatie ook al veel data wél zijn, omdat we
met de NELSON-trial en 4-in-the-lung-run
wereldwijd grote studies hebben geleverd.

We zijn van mening dat aan
bovengenoemde praktische onzekerheden
tegemoet gekomen kan worden door
gefaseerde invoering van screening.

Kleiner beginnen en dan de eerste jaren
gebruiken voor optimalisatie (nieuwe pilots,
implementeren van inzichten vanuit 4-in-
the-lung-run) kan helpen om op natuurlijke
wijze binnen een aantal jaar tot een
robuust programma te komen. Ook wordt
dan data verzameld in een screenings-
populatie voor validatie van biomarkers,
ctDNA, Al voor verdachte longplekjes en
risicopredictiemodellen.

De Nederlandse Kankeratlas kan als
leidraad dienen voor gefaseerde invoering,
door te beginnen in gebieden waar de
meeste impact wordt verwacht.

Hoofdstuk, Feedback Onderbouwing
paragraaf en literatuur/gegevens
onderwerp
Advies We zien in het conceptadvies nog geen

daadwerkelijk advies, of route daarnaar

toe.
(Gewenste) In het conceptadvies komt meerdere keren

Ter vergelijk: het

bevolkingsonderzoek

darmkanker werd vanaf 2014
ook gefaseerd opgevoerd, en
was pas ‘volledig’ sinds 2019.

Link naar Kankeratlas op

IKNL.nl

In Engeland wordt volgens
deze filosofie gepilot met een
wijkgerichte aanpak in

Manchester, waar zowel een
hoge opkomst als detectie in
stadium | wordt gerapporteerd.
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Nederlandse Kanker
Agenda

Stimuleren van flexibiliteit binnen
bevolkingsonderzoeken sluit ook aan bij
het plan van aanpak voor het doel ‘Vroege
Opsporing’ binnen de Nederlandse Kanker
Agenda.

Link naar actieplan

31
Algemene sterfte

Als je specifiek naar één ziekte zoekt, is
het dan realistisch om te verwachten dat —
naast sterfte aan die ziekte — ook de
algemene sterfte omlaag gaat?

34 Als screening in enige mate leidt tot
Effect screening op stoppen met roken, dan zal het
rookgedrag gezondheidseffect breder zijn dan alleen
longkanker. Is deze factor dan toch niet de
moeite waard om mee te nemen in de
overweging?
4.3 ‘Waar het echter nog aan ontbreekt is Link naar KWF-project waarin
Doelgroep validatie van dergelijke modellen voor de op basis van NELSON-data
Nederlandse screeningspopulatie’. wordt gewerkt aan
risicopredictiemodel; dit zou
Andersom geldt dat bij het invoeren van gevalideerd kunnen worden in
screening, er wél een screeningspopulatie een screeningspopulatie na
is om dergelijke modellen te valideren. invoering.
Daarmee kan vervolgens de doelgroep
verder worden verfijnd.
45 KWF heeft voor de genoemde robot- Link naar KWFE-project

Vervolgdiagnostiek

gestuurde navigatiebronchoscopie
inmiddels financiering voor implementatie
verleend, zodat deze minder invasieve
techniek breder beschikbaar kan komen.

Voor betere inschatting van verdachte
nodules financieren we een project waarbij
Al wordt ontwikkeld.

Link naar KWF-project

53 ‘Ook zonder rookgeschiedenis kan er
Gecombineerde sprake zijn van een verhoogd risico op
screening longkanker'.
Het selecteren van een doelgroep zal
helaas altijd mensen uitsluiten. Het
bevolkingsonderzoek naar borstkanker
begint bij 50 jaar, wat maakt dat je
categorisch de 18% van de patiénten mist
die de diagnose krijgt op leeftijd <50 jaar.
53 Screenen op andere aandoeningen lijkt de
Gecombineerde case voor screening sterker te maken: er
screening mag een groter effect van screening op

algemene sterfte verwacht worden als
meerdere ziektes tijdig kunnen worden
ontdekt.

Vraag is wel of dit vertragend werkt voor
invoering van longkankerscreening, als dan
eerst de resultaten van onderzoek naar
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gecombineerde screening moeten worden
afgewacht? Ook hier geldt: je zou kunnen
beginnen met een light-vorm van screening
op longkanker, en dit al lerende uitbouwen
tot een bredere screening.
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Feedbackformulier conceptversie advies Screening op longkanker
Organisatie: NVALT
Betrokkene(n): Prof. Dr Michel M. van den Heuvel (voorzitter multidisciplinaire werkgroep
Longkankerscreening), Dr. Leon van Toorn (voorzitter NVALT)

behandeling (chemo, immuun en
doelgerichte) is tegenwoordig ook
standaard zorg wanneer er nog
curatieve opties zijn (stadium Il en
lll), samen met de chirurgie en
radiotherapie (zie referenties). Het
wordt dan (neo)adjuvant ingezet. Het
aantal indicaties neemt hierbij de
komende jaren nog sterk toe. Let
wel, dit geldt niet voor het zeer
vroege stadium (stadium I), en dit is
stadium dat bij het merendeel van de
patiénten met Longkankerscreening
wordt vastgesteld. Deze
ontwikkelingen hebben een positief
effect op de ziektelast en zijn
natuurlijk goed voor de
overlevingskansen van deze groep.
Het nadeel is echter dat er een extra
druk ontstaat op de reeds
overbelaste zorg, zowel qua kosten
als qua personeel. Dit is conform
IZA, een sterk argument om meer
aandacht te gaan besteden aan het
voorkomen van de ziekte dan wel de
ziekte in een vroege fase vast te

Hoofdstuk, Feedback Onderbouwing literatuur / gegevens
paragraaf en
onderwerp
1.1 26 Dit is niet correct en zal bij initiéren
“behandeling | longkankerscreening nog minder
is.. correct worden omdat we dan steeds
vaker fittere en nog asymptomatische
patiénten zullen identificeren. De
IKNL data tonen aan dat we heden
>50% van de patiénten behandelen.
Advies:
Aanpassen zin: Behandeling in een
laat stadium is vaak lastiger en /of
niet langer mogelijk.
1.1 z9 Door Advies:
de... Aanpassen zin “... meer
“behandeling gezondheidswinst worden behaald
is.. en langdurige dure palliatieve
behandelingen worden voorkomen”
1.3, z31-33 Dit is feitelijk incorrect. De medicinale | Standaardzorg:
Atezolizumab:

https.//doi.org/10.1016/S0140-
6736(21)02098-5

Osimertinib:
https:doi.org/10.1056/NEJMoa23045
94

Nivolumab, doi:
10.1056/NEJM0a2202170

CIEBOM gepasseerd (heden vindt
beoordeling vergoeding plaats):
Pembrolizumab,: doi:
10.1056/NEJM0a2302983

Alectinib:
https:doi.org10.1056/NEJM0a231053
2

Onder review EMA (Positieve studies)
Nivolumab: doi:
10.1056/NEJMo0a2311926
Durvalumab:

https:doi.org/ 10.1056/NEJMoa23048
75
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stellen waarbij dergelijke
behandelingen niet nodig zijn.

Advies:

“Deze behandelmogelijkheden
kunnen ook ingezet worden in “zowel
de curatieve (stadium Il en Ill maar
niet stadium I) en palliatieve fase
(stadium 1V) en zijn gericht op
verhogen van de kans op genezing,
levensverlenging en kwaliteit van
leven door voor symptoombestrijding
en klachtenverlichting.”

2.1 223 “welk
type tumor het
gaat...

Advies:
Toevoegen; “ predictieve diagnostiek
en...”

222

Ons inziens is er relatief veel
aandacht voor andere oorzaken van
longkanker. Die zijn er zeker maar
spelen heden een ondergeschikt
belang als het gaat om aantallen en
zijn helaas op dit moment niet door
gerichte vormen van
bevolkingsonderzoek te identificeren.

Advies:

Overweg minder aandacht te geven
dan wel de percentage te benoemen
waarbij deze factoren een rol speelt.

3.1,z13-15
“Als door, ...
Waarde
gehad.”

Dit is feitelijk incorrect en mijns
inziens een suggestieve opmerking
zonder onderbouwing. Eenmaal
opgespoord en behandeld st |
longkanker heeft overigens een
goede overleving (zie refs).

Dit geldt eigenlijk voor alle
screeningsprogramma’s, wetende
dat roken bij 50-70% van de solide
tumoren meespeelt en ook patiénten
in het CRC en borstkanker
screeningsprogramma vaak roken en
van dezelfde leeftijd zijn.

Advies: Zin weglaten.

https.//doi.org/10.1002/cncr.35340https:
//doi.org/10.1016/.jtho.2023.10.002

https://doi.org/10.1002/cncr.35340

3.1,z16-17
Longkankerscr
eening zou...
algemene
sterfte.”

Dit is een vreemde en
ongefundeerde stelling en zou dan
voor alle screeningsprogramma’s
moeten gelden.

De NVALT is van mening dat we
moeten bewegen van ziekte naar
gezondheid (zie brochure). Hierbij is
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bevolkingsonderzoek echter wel een
van de elementen naast primaire
preventie. Ook wanneer morgen
iedereen stopt met roken , dan zitten
we nog 20-30 jaar met de
longkankerproblemen. We weten dat
het onderwerp van “competitive
mortality tijdens
“longkankerscreening” goed te
adresseren is waardoor de
effectiviteit van de screening niet
ingedrang komt en dit is in reeds
lopende buitenlandse programma’s
ook al aangetoond..

Advies: Zin weglaten

3.2, pag 13- Er wordt heel veel nadruk gelegd op
14,z22-37 en | de “onzekerheden” terwijl we wel https./health.ec.europa.eu/non-
1-7 heel veel wel weten. Het zijn ook communicable- )
algemene waarheden die voor elke g;s,fjesrez/;”:32%’:;;;?::;22Z’
g?zondheldszorg mtervent_le waar projects/projects/solace_en

zijn of dit nu een behandeling is of

secundaire preventie en dit geldt/gold
ook voor alle andere https://europeanlung.org/solace/
screeningsprogramma’s. We weten
het pas precies als we het doen. Het
Europese advies rondom
longkankerscreening is overigens wel
helder en geeft hierbij duidelijke
leidraden rondom
implementatiestudies (zie verwijzing).
Er loopt een EU gefinancierd
programma genaamd SOLACE wat
implementatie research aan het doen
is hoe longkankerscreening in alle
member states in de EU het meeste
in te richten. Dit gaat duidelijk
implementatie toolkits opleveren.

Hiernaast is er internationaal al
ervaring opgedaan waar we van
kunnen leren. Ook voor het laatste
zijn vele argumenten te benoemen.

ADVIES: Zin 4-7(pagina 14
weglaten)

3.3.1,z12-15 | Deze data zijn achterhaald en https:// doi: 10.7326/M14-2086.
worden mn. veroorzaakt door de
NLST data. Binnen NELSON is het
probleem opgelost door op een
andere wijze van het beoordelen van
de noduli (volume meting en
verdubbelingstijden). We denken dan
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ook dat de NLST-data niet meer
meegenomen dienen te worden.
Daarnaast is er veel verbetering
geweest, enin de US is Lung-RADS
ontwikkeld voor de screening. Lung-
RADS is internationaal momenteel
het meest gebruikte classificatie
systeem voor screening CT scans en
publicatie heeft laten zien dat de 1¢
versie (inmiddels al bij 3% versie)
hiervan de false positive rate in NLST
al terug kon dringen naar ~13% op
baseline, en ~6% op follow-up.

Advies:

1. Tekstueel zin 12. Door
verbetering van de nodule-
beoordeling kon binnen de
Nelson-trial dit percentage
sterk worden gereduceerd en
lag het ron de 1% (ref 28).

2. Verwijder referentie 27 enz
13-15.

3.3.1 pag18 Risico complicatie https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2023.1

z21 enverder | Hier focus op complicaties o.b.v. | 07796 _ '
gegevens uit NLST trial is volledig https.//www.atsjournals.org/doi/10.1164

/ajrccm-
?)Zh:ﬁgzz?i}iheen d zie\rogoid ateerd. conference.2024.209.1_MeetingAbstra
. ” . cts.A6665
weefseldiagnostiek zijn fors https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27108
verbeterd, diagnose kan nu door 299/

middel van navigatiebronchoscopie,
al dan niet met robot ondersteuning.
Weefseldiagnostiek kan daarmee
zeer veilig worden verkregen zonder
al deze genoemde problemen.
Beschikbare diagnostiek voor deze
kleine nodules zijn (1) CT-geleide
transthoracale punctie (TTNB) of (2)
navigatie bronchoscopie (NB.
Chirurgisch diagnostisch biopt is nu
niet meer nodig. Regel 28 en 29:
mediastinoscopie, thoracoscopie
thoracotomie niet relevant voor
screeningspopulatie en niet
geindiceerd voor diagnostiek dus ook
niet relevant voor complicaties. Fout
positieve opmerking: ook dit is
achterhaald. Kans op complicaties

er%laag, en het ergste wat je kan
gebeuren is een pneumothorax, nooit
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lethaal en zeer zelden luchtembolie
bij TTNB maar nooit bij NB.

Review Kops: navigatie hoge
diagnostische opbrengst en veilig.
Gerandomiseerd prospectief
onderzoek CT-TTNB vs navigatie
gelijkwaardige diagnostische
opbrengst en significant lagere
complicatie rate.

Realistische complicaties van TTNB
Meta - Heerik , maar NB is dus het
veilige alternatief.

Advies:

De gehele paragraaf herschrijven,
Deze is niet accuraat, niet uptodate,
en feitelijk incorrect. Vervangen door
realistisch beeld: laag risico
diagnostiek longkanker. Complicaties
van de behandeling van longkanker
zijn geen onderdeel van
screeningsvraag.

Feit: CT geleide punctie heeft ~5%
risico op pneumothorax waarvoor
kortdurende behandeling nodig is,

NB 1%.
3.3.3. Nevenbevindingen: https.// doi: 10.1183/13993003.00533-
Er zijn meerdere protocollen in 2023.

ontwikkeling die leidend kunnen zijn
voor Nederland. Onlangs is het
protocol van de
ERS/ESTS/ESTRO/ESR/ESTI en
EFOMP gepubliceerd. Dus hier is wel
een protocol voor beschikbaar.

Advies: Neem de ontwikkeling van
deze protocollen binnen
verschillende netwerken (SOLACE,
verschillende beroepsorganisaties)
mee in de tekst.

3.4, pag 22, Wederom veel aandacht voor de

z12-20 onzekerheden. Dit geldt voor elk
onderzoek en is ons inziens
suggestief.

Advies: Tekstueel: Zin13-20 (vanaf
Zo verschilden...) weglaten

3.4, pag 22, We vinden het gek dat er wel veel
722-23: aandacht mag zijn voor de mogelijke
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“Bovendien nadelen van een

is... screeningsprogramma maar niet voor
de mogelijke voordelen.
longknkaerscreening leidt blijkbaar
tot het verbeteren van de
“‘gezondheidsvaardigheden”. Dit is
een van de belangrijkste pijlers
binnen het IZA.

We begrijpen dat er wordt gekozen
om de mogelijke positieve effecten
op rookgedrag niet mee te nemen in
de overwegingen omdat
bevolkingsonderzoek hier niet voor is
bedoeld maar vinden het wel
bijzonder dat het mogelijke negatieve
effecten op rookgedrag, dat er
klaarblijkelijk niet is dan wel zoveel
aandacht krijgen. Dit doet overkomen
dat er veel negatieve kanten zijn aan
screening en dat blijkt dus mee te
vallen.

Voorstel:
1. Heroverwegen de
formulering van de mening
van cie. (bijv. laat zin 12-22

weg)
4.3.1225-26 Elke invoering begint bij een best httos://www.uspreventiveservicestaskfo
guess op basis van trial data en rce.org/uspstf/recommendation/lung-

modelleringsstudies met de trial data. | cancer-screening
In de jaren na de invoering kunnen
criertia dan al lerende worden
aangepast. Bijvoorbeeld, in de VS
heeft de USPSTF een aantal jaar na
de start de inclusie criteria
aangepast, wat tot een verdubbeling
van de eligible population heeft
geleid. Je hebtdus de USPSTF 2013
criteria, en de USPSTF criteria uit
2017, zie hiernaast.

4.3.2 We denken dat de 4ITLR groep hier | https.//doi.org/10.1016/].jtho.2023.11.01
veel over kan zeggen. 3
4.6 Goed om toe te voegen dat er De publicatie is ter inzage aangeboden

gebruikmakende van de NELSON aan de gezondheidsraad en ligt ter
data een recente update is van de | review voor publicatie.
kosteneffectiviteit voor de
Nederlandse situatie. LKS resulteert
in een ICER van €5,169 per QALY
en de meeste relevante parameter is

de kosten voor de CT scan. We
denken dat door inzet van Al en
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efficiénte inzet van apparatuur de
kosten sterkt kunnen voorden
gereduceerd en hebben nog niet het
effect van 4ITLR trial, waarbij de
frequentie van scanning wordt
meegenomen hierin meegewogen.
Bij een halvering van de kosten van
de CT-scan kan de kosten van een
ICER per QALY dalen tot €2,335.

Advies:
Tekst aanpassen en een positievere
ondertoon geven evt. gebruik

makende van deze tekst en de reeds
meegeleverde publicatie.

4.7

Deze paragraaf suggereert dat de
meeste landen niet overgaan op een
screeningsprogramma, maar dat is
niet waar. Er zijn momenteel 8
landen met een nationaal
programma, 6 landen met regionale
programma’s, en 35 landen met
implementatie studies. Een goed
overzicht is te vinden op de
interactieve map op de website van
de Lung Cancer Policy Network.
Inmiddels zijn in Europa ook
Duitsland, de UK en Frankrijk
begonnen met de voorbereidingen en
zijn diverse andere landen in de
voorbereiding. Er worden hierbij
grote stappen gezet om de meest
relevante en in dit conceptadvies
beschreven kennishiaten op het
gebied van implementatie op te
helderen. Voor elk land gelden weer
andere uitdagingen. Met EU funding
wordt er binnen SOLACE, met
Radboudumc als NL partner,
implementatie richtlijnen opgesteld
en veel kennisgaten opgevuld.

Een goed overzicht van de huidige
status is te vinden op de website van
de Lung Cancer Policy Network:

Advies:

Uitgebreide revisie van deze
paragraaf (evt. gebruik makende van
deze tekst en bijgevoegde informatie)

Homepage - SOLACE
(europeanlung.org)

https.://www.lungcancerpolicynetwork.c
om/interactive-map-of-lung-cancer-

screening/

442

Er is wel degelijk een veelgebruikt
verwijsprotocol ontwikkeld,

hoofdzakelijk voor de implementatie
van longkankerscreening in de VS

https.//'www.acr.org/-
/media/ACR/Files/RADS/Lung-
RADS/Lung-RADS-2022.pdf
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sinds 2015, namelijk het Lung-RADS
classificatie systeem ontwikkeld door
de American College of Radiology.
Scans gecategoriseerd met een
Lung-RADS score van 3 of hoger
worden doorverwezen. Dit protocol,
of kleine variaties hierop, wordt
internationaal veel gebruikt.

Advies:
Deze aanvullingen invoegen in de
tekst.

442, Zin “Volgens de commissie zijn
Regel 27-29 dergelijke percentages in dit geval
onwenselijk, omdat de
vervolgdiagnostiek vaak bestaat uit
invasieve ingrepen met mogelijk
(ernstige) complicaties die achteraf
gezien onnodig waren (zie 29 §4.5).”
Is een percentage tussen de 50 en
60% onwenselijk?

Advies:

Maak duidelijker wat de commissie
precies onwenselijk vindt, en maak
duidelijker wat acceptabele
percentages zouden zijn.

Algemeen Er lopen naast 4ITLR verschillende | https:/ doi: 10.1007/s10654-023-
andere onderzoeken in NL die 00975-9

relevant zijn. Binnen het KWF-LSH | Homepage - SOLACE

project NELSON-POP wordt 0.a. (europeaniung.org)

onderzocht op basis van de NELSON
data hoe de inclusie criteria en het
screeningsinterval geoptimaliseerd
kunnen worden voor de situatie in NL
en publicaties zullen de komende
jaren volgen. Publicatie met research
doelen is gepubliceerd, zie hiernaast.

SOLACE is een groot Europees
project gefinancierd door EU4Health
funding met partners uit vele
Europese landen, waaronder
Radboudumc voor NL, waar
implementatie research wort gedaan.
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Feedbackformulier conceptversie advies Screening op

longkanker

Organisatie: Nederlands Huisartsen Genootschap
Betrokkene(n): Leo van Rossum, Annemarie van Deursen, Jip de Jong

Hoofdstuk, | Feedback Onderbouwing
paragraaf literatuur/
en gegevens
onderwerp
H1r26 Nederlands Huisartsen Genootschap (een spatie voor

Genootschap).
H3, §3.1, Helemaal eens dat het doel van (kanker)screening algemene

p.12,r7-8 sterftereductie moet zijn, niet alleen ziektespecifieke
sterftereductie, anders heeft screenen per saldo (meestal)
geen nut. Daar gaat ons belangrijkste commentaar over.

H3, §3.1, Omdat er aantoonbaar effect moet zijn op algemene sterfte,
p.12, r17 “bij voorkeur” hier weggelaten.
H3, §3.2, Een meta-analyse van gepubliceerde longkankerscreening | Scholten 1999
p12, r27 artikelen is belangrijk (Bonney 2022), maar dat kan niet altijd. | NTvG
Zoals in het advies ook wordt beschreven verschillen de Bonney 2022,

geincludeerde studies enorm in opzet en uitvoering, zeker de | Cochrane
twee grootste studies (de NLST en het NELSON). Het poolen | LinL 2017,
van studiedata en daaruit conclusies trekken is dan ook Biometrics
discutabel. Ons lijkt eigenlijk alleen een critical review van
afzonderlijke RCT’s gerechtvaardigd.

De auteurs benaderen heterogeniteit uitsluitend statistisch
0.b.v. wel of geen significante i-square, terwijl “Een grondige
beschouwing van de verschillen in onderzoekskenmerken in
combinatie met een visuele inspectie van de mate van
overlap van de betrouwbaarheidsintervallen” het beste beeld
levert over heterogeniteit.(Scholten 1999) Heterogeniteit is
ook niet altijd op te lossen met een random effects model.
(o.a. Lin2017) Zeker grote outliers, zoals de NLST, kunnen
een groot effect hebben op conventionele meetmethoden van
heterogeniteit.

Er zijn grofweg twee mogelijke benaderingen om met
studietekortkomingen om te gaan. In pooling kunnen studies
met 1 of 2 punten worden afgewaardeerd voor iedere
tekortkoming, zoals vertekening en heterogeniteit. Door
afwaardering van de NLST, waar zeker aanleiding voor is,
zouden de resultaten minder gunstig zijn. De nu borderline
significante algemene sterftereductie, zou dan vast niet
statistisch significant zijn. Volgens ons zou minstens
opgemerkt moeten worden dat de auteurs afwaarderen

hebben nagelaten en wat het zou kunnen betekenen voor de
resultaten en dus de conclusies als dit wel netjes was
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gedaan. Beter zou de meta-analyse inclusief afwaardering
over worden gedaan voor de gerapporteerde effectmaten.

Een goed alternatief voor een meta-analyse met pooling is in
dit geval een kritische beschouwing van de literatuur zonder
pooling zijn. Wij denken dat dit hier informatiever is. Pooling
geeft ten onrechte de indruk dat de zeggingskracht van de
studies groter is dan wat die echt is. In een kritische review
hoort een goede beschouwing over algemene sterftereductie
door longkankerscreening, waarover opvallende zaken zijn
op te merken. Daar gaan wij hierna verder op in.

H3, §3.2, Inderdaad zijn vertekening van onderzoeksresultaten en BonneyA2022
p13,r10 generaliseerbaarheid beiden belangrijk, het betreffen echter | BenjaminD202
wel twee verschillende validiteitsvraagstukken. Vertekening | 0, BMC Pulm
gaat over verstoring van de vergelijking tussen screening-en | Med
controlegroep. Generaliseerbaarheid gaat over de vraag in | BlackW2002,
hoeverre de doelgroep in de studies overeenkomt metde | JNCI
praktijk. Wij raden aan hier twee aparte alinea’s aan te StangA 2018,
wijden, omdat generaliseerbaarheid nu ondersneeuwt in een | Dtsch Arztebl
alinea over vertekening. In de alinea over Int
generaliseerbaarheid kan dan o.a. de informatie worden
gebruikt uit het advies op p.25, r9, dat lang niet iedereen
instaat is om zijn rookgeschiedenis goed in te schatten.
H3, §3.2, Wij zijn het eens met de twijfel over de effectiviteit van
p13, r33 longkankerscreening. Daar komt bij dat het om screenen van
heel zware rokers gaat. Screenen van bijvoorbeeld matige
rokers zal minder effectief zijn en dus nog onzekerder. Dat is
in de stand van de wetenschap over de uitvoering van groot
belang om meerdere redenen, waaronder contaminatie
(screenen buiten de doelgroep) en rechtvaardigheid (zie ook
verder).
H3, §3.2, “Door screening daalde de algemene sterfte in de Gezondheidsr
p13, r36 gescreende groep mogelijk ook, al was het effect enigszins | aadNr.
onzeker.” Hierna leggen wij uit waarom deze conclusie te | 2021/25
positief is over algemene sterftereductie en dat een Heijnsdijk

passender conclusie zou zijn: Daling van algemene sterfte is
onvoldoende aannemelijk.

In 2021 schrijft de Gezondheidsraad dat voor 60-79 jarige
zware rokers de totale 10-jaarsmortaliteit ongeveer 43% is,
7% longkanker en 36% andere doodsoorzaken. Zouden er
geen competing risks zijn en de ziektespecifieke
sterftereductie 100%, dan is de algemene sterftereductie
maximaal het aandeel van de betreffende kanker op het
totaal aan doodsoorzaken. Voor deze doelgroep ongeveer
16% (7%/43%). In NLST en NELSON was de
ziektespecifieke sterftereductie respectievelijk 20% en 25%,
zodat max 4% van de 16% algemene sterftereductie zal
worden behaald zonder correctie voor competing risks van
andere doodsoorzaken. Met correctie voor competing risks

2019, Cancer
Med

Bonney 2022,
Cochrane

De Koning
2020, NEJM
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zalin ieder geval 36% van de doelgroep binnen 10 jaar aan
andere doodsoorzaken dan longkanker overlijden, daar doet
longkankerscreening immers niets aan. Oftewel minstens
1,5% (36% van de 4%) zal binnen 10 jaar overlijden aan een
andere doodsoorzaak, zodat de algemene sterftereductie
hooguit2,5% (4%-1,5%) is. Inderdaad hooguit, want het is
helemaal geen gekke gedachte dat een oudere enorm zware
roker die door screening longkankersterfte wordt bespaard
alsnog bijna net zo snel zal overlijden aan een andere
doodsoorzaak (zoals wij in NELSON voor al die mannen
inderdaad zagen).

Heijnsdijk et al laten zien dat pas na 11-13 jaar follow-up
significante algemene sterftereductie mag worden verwacht
en alleen als in iedere arm van een RCT 40.000 deelnemers
worden geincludeerd. In de Cochrane-analyse was van geen
één studie de follow-up lang genoeg, opgeteld kwamen de
studies nog maar net boven de 30.000 per arm en die waren
onderling slecht vergelijkbaar opgezet en uitgevoerd, zeker
geen homogene studie zoals in het model van Heijnsdijk et
al. Toch wordt er al een borderline significante algemene
sterftereductie gezien. Is het effect dan ‘gewoon’ zo veel
groter dan verwacht of moeten wij dat met kritische
achterdocht beschouwen. Doen wij dat, dan valt vooral op
dat de schatting van de algemene sterftereductie in de NLST
(5%) behoorlijk wat hoger is dan de hooguit 2,5% die pas
over een aantal jaren zou mogen worden verwacht.

De geobserveerde algemene sterftereductie van 1,5% in het
NELSON lijkt wat dat betreft een stuk realistischer. Dat
verschil was uiteraard statistisch niet significant, maar we
zien wel iets heel opvallends. De mannen in de
screeningsgroep stierven zelfs iets vaker gedurende 10 jaar
follow-up dan in de controlegroep, zodat hun algemene
sterftereductie feitelijk ongeveer nul was. In het NELSON
kwam de algemene sterftereductie dus alleen van de
vrouwen, terwijl slechts 1:8 deelnemers een vrouw was. Bij
vrouwen is in het NELSON de algemene sterftereductie
extreem hoog, namelijk 22,6% en dus vele malen hoger dan
kan op grond van de verdeling van doodsoorzaken zoals we
net hebben gezien. Weliswaar zijn de schattingen voor de
mannen, de vrouwen en voor hen samen niet statistisch
significant, want daar was de studie nooit voor ontworpen.
Ook hebben vrouwen een wat hogere gemiddelde
levensverwachting dan mannen. Toch doet het geen recht
om een algemene sterftereductie van 0% voor mannen en
22,6% voor vrouwen in het NELSON af te doen als ‘ach, niet
significant, dus zal wel toeval zijn’ of voor het gemak het
verschil zelfs maar helemaal niet te noemen (zoals de Koning
en Bonney beiden verzuimen te doen).

Externe validiteit speelt ook een rol: in NLST en NELSON
waren de deelnemers relatief jong en gezond. Competing
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risks hebben bij oudere en minder gezonde deelnemers
uiteraard een groter effect. Daarom is aannemelijk dat de
algemene sterftereductie in de studies overschat wordt in
verhouding tot de praktijk van bevolkingsonderzoek (zie ook
opmerking bij H3, §3.3.1, p18, r24). Weliswaar bij lange na
niet dusdanig dat daarmee het effect in de NLST kan worden
verklaard (laat staan het effect bij de vrouwen in het
NELSON).

Tot slot merken wij nog op datin de NLST, als usual care in
de USA, controles gescreend werden met conventionele
rontgenfoto’s. Sommige auteurs suggereren dat screenen
met conventionele rontgenfoto’s zou leiden tot oversterfte,
zodat (ook om die reden) de algemene sterftereductie in
NLST zou zijn overschat. Waarom die oversterfte zou
optreden en hoe vaak, is niet duidelijk. Daarbij hebben de
publicaties daarover geen hoge bewijsgraad. Het zou echter
wel een aanvullende verklaring kunnen bieden voor de veel
hoger dan verwachte algemene sterftereductie van 5% in
NLST.

Concluderend vinden wij het effect op algemene sterfte van
longkankerscreening volledig onzeker en zijn wij het daarom
oneens met de conclusie dat dit enigszins onzeker zou zijn.
Volgens ons zou de conclusie hooguit kunnen zijn: Daling
van algemene sterfte is onvoldoende aannemelijk.

H3, §3.2,
p13, r33

Zoals hierboven benoemd zijn er in het NELSON grote
tegengestelde verschillen in algemene sterfte tussen mannen
en vrouwen gezien. Zaat beschrijftin 2018 dat oorspronkelijk
geen vrouwen zouden deelnemen in het NELSON. Zonder
onafhankelijke toetsing hebben de onderzoekers het protocol
gewijzigd toen de deelname tegenviel door ook vrouwen uit
te nodigen en de randomisatieverhouding te veranderen van
1:2 naar 1:1. Wat als inderdaad, zoals de cijfers laten zien,
alleen longkankerscreening bij vrouwen effectief is? Moet dit
niet verder worden uitgezocht? Voor de mannen zou dat
immers betekenen dat zij alleen nadelen en geen voordelen
hebben, oftewel een extreem ongunstige nut-
risicoverhouding. Dat afdoen met ‘zal wel toeval zijn’ strookt
niet met de beschermingsdoelstelling van het
screeningskader van de Gezondheidsraad en de Wet op het
bevolkingsonderzoek.

Zaat 2018,
NTvG
De Koning
2022

H3, §3.3.1,
p17,r18-19

“Hierdoor rapporteren de studies verschillende verwijscijfers
en is een directe vergelijking niet goed mogelijk.” Een
terechte opmerking, maar die keuzes voor doelgroepen en in
verwijsprotocollen hebben uiteindelijk ook invioed op sterfte,
zodat ook die directe vergelijking niet goed mogelijk is.
Volgens ons zou dat daar ook opgemerkt moeten worden,
algemene sterftereductie is immers de belangrijkste
effectmaat.
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H3, §3.3.1,
p18, r24

Het zou illustratief zijn om uit te leggen waarom ref 33
(Rendle et al) zo belangrijk is voor het advies, omdat ideale,
selectieve en gecontroleerde omstandigheden in een RCT
vaak een te gunstig beeld geven over screening. Zo ook in
NLST en NELSON waarin de deelnemers relatief gezond en
jong waren, die daardoor waarschijnlijk zowel minder vaak
complicaties kregen als daar minder last van hadden. Precies
dat beschrijft Rendle, dat in de praktijk complicaties vaker
voorkomen en vaker ernstig lijken. Dit benadrukt het belang
van extra voorzichtigheid in de besluitvorming over screening
op longkanker in de praktijk. Dan krijgen immers deelnemers
zonder klachten door screening last van complicaties, waar
zij zonder screening geen last van zouden hebben gehad.
(zie ook de opmerking bij §3.3.5, p21, r14)

H3, §3.3.3,
p20, r18-19

H5, §5.3,
p34,123-26

Hier wordt gesteld dat er geen duidelijk protocol zou zijn voor
nevenbevindingen, terwijl het kaderstellend advies van de
Gezondheidsraad uit 2014 een glasheldere kernboodschap
heeft: vermijdt nevenbevindingen waar mogelijk! Ook in het
advies over proefscreening op longkanker heeft de
commissie bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad
dat zo aangehouden. Volgens ons zou daarnaar verwezen
moeten worden en in dit advies moeten worden herhaald.
Daarom is ook de kritiekloze verwijzing naar ref 81 verderop
in het advies opmerkelijk, want daar gaat het niet alleen over
nevenbevindingen, het gaat zelfs over het mogelijk
toevoegen van screenen op COPD en HVZ aan
longkankerscreening. Daar zou moeten worden opgemerkt
dat screenen op COPD en HVZ niet aan de orde kan zijn
zonder bewijs van een gunstige nut-risicoverhouding en een
afgewogen oordeel door de Gezondheidsraad.

Gezondheidsr
aad Nr.
2014/13
Gezondheidsr
aadNr.
2021/25

H3, §3.3.5,
p21, r14

Hier wordt een onterechte vergelijking gemaakt. Bij straling
door screenen met LDCT gaat om iatrogeen risico door
medisch handelen, dat mag niet worden vergeleken met
risico op longkanker door rookgedrag van rokers.

H3, §3.4,
p21,r19

Hier wordt longkankerscreening met of zonder stoppen met
roken besproken, maar stoppen met roken kan ook worden
overwogen als alternatief voor screening. Als er al algemene
sterftereductie is van longkankerscreening danis die klein en
al snel veel kleiner dan door stoppen met roken kan worden
bereikt. Stoppen metroken heeft immers gunstig effect op
alle doodsoorzaken door roken niet alleen longkanker en dan
gaat het (vaker) om primaire preventie in plaats van alleen
misschien detectie van longkanker in een gunstiger stadium.
Investeer je alle inspanning en miljoenen van een landelijk
bevolkingsonderzoek voor een zeer beperkte groep in
stoppen met roken voor de hele rokende bevolking, dan kan
dat (op termijn) gemakkelijk veel effectiever zijn. Zelfs als het
(zoals bekend) de meeste rokers niet meteen lukt om blijvend

te sl,toppen, na verschillende pogingen lukt het ze regelmatig
wel.
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Interventies gericht op stoppen kun je makkelijker op maat
leveren voor verschillende doelgroepen dan screening.

Daarom hoort hier ook een afweging bij over subsidiariteit,
want als er enig effect is van stoppen met roken interventies
verdienen die uiteraard al snel de voorkeur boven een

speciaal overheidsprogramma waarin zware rokers jaarlijks
of tweejaarlijks een invasieve screening moeten ondergaan.

Wij roepen daarom op om het stoppen met roken als
alternatief voor screening te in een bredere maatschappelijke
context te bespreken, zie commentaar bij H4, §4.3,2, p24, r3.

H3, p21,
r22-23

Bovendien is de commissie van mening dat een eventueel
gunstig effect op rookgedrag geen reden mag zijn om
longkankerscreening in te voeren. Daar zijn wij het uiteraard
mee eens. Maar een ongunstig effect op het rookgedrag,
oftewel dat mensen door screening langer of meer roken, is
een sterk argument tegen longkankerscreening. Omdat het
effect van screening op rookgedrag inderdaad nog geheel
onduidelijk is en er ook aanwijzingen zijn dat het nadelig kan
uitpakken, zou dit in ieder geval aandacht verdienen.

H4, §4.3.1,
p.24, r3

In §3.2 wordt nog redelijk correct gesteld “dat screening naar
longkanker effectief zou kunnen zijn” en dat algemene
sterftereductie onzeker is, maar hier in §4.3.1 worden de
NLST en NELSON zonder voorbehoud effectief genoemd.
De voorbehouden daarna zijn wel terecht, maar ook hier zou
de tekst geen andere suggestie mogen wekken dan in H3.

H4,84.3,2,
p.24,r3

Wij herkennen de genoemde bezwaren rond de selectie van
rokers geheel. Rookgedrag wordt niet geregistreerd en
daardoor is gerichte selectie van de risicogroep onmogelijk.
Omdat velen het lastig vinden om zelf te doen, zullen vooral
relatief gezonde en jonge mensen worden gescreend, zoals
in NELSON en NLST ook daadwerkelijk is gezien.
(Terzijde is Engeland gestart met longkankerscreening en
beweert men dat ook afgelegen achtergestelde gebieden
bereikt worden door daar screeningsbussen in te zetten. In
Nederland zijn geen afgelegen achtergestelde gebieden en
screeningsbussen doen niets aan de doelgroepselectie.)

De Gezondheidsraad heeftin zijn screeningskader van 2008
gesteld dat rechtvaardigheid expliciete verantwoording
verlangt in het kader van doelmatigheid. Het gaat dan om
een rechtvaardige verdeling van middelen en zorg en in het
geval van screenen op longkanker over de rechtvaardige
toegang tot screening:

- Datin NLST en NELSON de deelnemers gezonder en
jonger waren komt mede doordat mensen met beperkte
gezondheidsvaardigheden de voorselectie op rookgedrag
en andere risico’s te ingewikkeld vinden. Juist zij hebben
vaak wel het hoogste risico en zouden dus het meest te

GR2008/05,

https://www.en
gland.nhs.uk/2
023/04/most-
deprived-
communities-
more-likely-to-
receive-early-
lung-cancer-
diagnosis-
thanks-to-nhs-
trucks/
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winnen hebben als screening op longkanker gunstig zou
zijn. Hoe is dat dan rechtvaardig?

- Ook al zou screenen alleen voor de zwaarste rokers
gunstig zijn, dan nog blijft moeilijk te rechtvaardigen dat
andere rokers (matige of lichte rokers, of al langer
gestopt) helemaal geen screening krijgen aangeboden.

- De eerder besproken onzekerheid over een negatief
effect van screenen op rookgedrag is ook in termen van
rechtvaardigheid belangrijk, met name als dat bepaalde
groepen meer zou treffen.

Kortom, rechtvaardigheid moet in een bredere

maatschappelijke context worden geplaatst, omdat het

volgens de Gezondheidsraad expliciete verantwoording
verlangt.

H4, §4.3.2,
p.25, r8-9

Inderdaad goed verwoord hoe lastig het voor sommige
mensen is om hun rookgeschiedenis in te schatten. Dat
schaadt de rechtvaardigheid van zo’n bevolkingsonderzoek
vooral als zij wel hadden willen doen als zij die inschatting
hadden kunnen maken. Deze afweging past in de genoemde
bredere maatschappelijke context en hier past ook weer een
verwijzing naar het NELSON met relatief jonge en gezonde
deelnemers in verhouding tot de totale doelgroep.

H4,84.4.2,
p.26, r26-9

Helemaal eens, het percentage fout-positieven is inderdaad
zorgelijk hoog. Maar het aantal gevallen van overdiagnose is
ook geassocieerd met verwijsprotocollen en verdienen
daarom eveneens aandacht, omdat invasieve ingrepen nog
frequenter en invasiever zijn bij overdiagnose dan bij
foutpositieven.

H4, §4.5,
p27,r7-8

Wij zijn het ermee eens dat er voldoende vervolgdiagnostiek
en behandelingen vanaf de start beschikbaar moeten zijn en
van voldoende kwaliteit. Wij vinden dat in dit kader ook de
huidige druk op de zorg genoemd zou moeten worden,
evenals het grote belang van tegengaan van diagnose-
expansie en nevenbevindingen. Wij verwijzen hier ook graag
naar ons commentaar bij H5, §5.2, p34, r9-10.

H4, §4.6,
p.29, r15

Klopt het wel dat de “nieuwe referentiewaarde van
50k/QALY” al is aanvaard, de minister liet besluitvorming
daarover toch over aan het volgende kabinet?

H4, 8§4.6,
p.29, r17

De nieuwe referentiewaarde van 50k/QALY is juist bedoeld
om geen onderscheid meer te maken tussen interventies in
zorg en preventie. Maar hier is de suggestie juist een nog
hogere referentiewaarde voor longkankerscreening, terwijl
die eerst veel lager lag dan voor zorg. Dat wordt zelfs
mogelijk rechtvaardig genoemd. De Gezondheidsraad
verlangt expliciete verantwoording van rechtvaardigheid en
dat blijft volgens ons uit, behalve dat in algemene zin wordt

verwezen naar de ernst en omvang van longkanker. Buiten
kijf is longkanker een ernstige aandoening, maar in screening

GR2008/05,
Screening
tussen hoop
en hype.
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is longkanker niet ernstiger dan in zorg. Het zou zelfs eerder
andersom zijn, want screening richt zich immers op
vroegdetectie in een beter te genezen stadium. Daarbij zou
de omvang van de ziektelast al moeten leiden tot een betere
kosteneffectiviteit, immers meer longkankerdetectie zou dan
meer effectiviteit betekenen en dus lagere kosten per QALY.
Kortom vanwege ernst en omvang een hogere
referentiewaarde kiezen voor longkanker in screening dan in
zorg zou tot dezelfde misvatting leiden, die men juist wilde
vermijden door de referentiewaardes gelijk te trekken.

H4, §4.7,
p.29, r30

In Tjechie gaat het om een pilot: "The programme will aim to
recruit over 10% of the total eligible population." Slechts
ongeveer 10% van de doelgroep kan moeilijk een nationaal
programma worden genoemd (hooguit een intentie).

In Polen is de screening nog te lokaal om dat nationaal te
noemen. Daarbij wijst men lokaal centra aan, die een eigen
uitrol mogen beginnen. Het is geen programma als die uitrol
niet overal gelijk is onder gelijke voorwaarden.

De uitrol in de VK gaat veel sneller dan in Polen, omdat dit in
de VK wel centraal programmatisch wordt aangestuurd.

H5, §5.1,
p.33,r8-9
Enr21-22

Wij steunen van harte dat rookpreventie belangrijk is. Wij
zouden willen toevoegen dat er helaas aanwijzingen zijn dat
roken onder jongeren weer toeneemt, mede a.g.v. vapen.

H5, §5.2,
p.34, r9-10

Wij zijn het ermee eens dat screening in de zorg buiten het
mandaat van het advies valt, maar dan zou het in het geheel
niet besproken moeten worden. Wij verzoeken daarom dit
weg te laten, maar omdat wij niet weten of dat gebeurt willen
wij er toch beperkt op ingaan.

- Een van de belangrijkste nadelen van screenen in de
zorg is medicalisering. Zelfs buiten de zorg kan screenen
medicaliseren. Zo is bekend dat na foutpositieve
uitslagen in screening patiénten vaak nog langere tijd ten
onrechte in de zorg (vervolg)onderzoek krijgen. Zonder
screening was dat niet gebeurt.

- Naar een huisarts of medisch specialist ga je als je
klachten hebt. Voor screening die drempel verlagen heeft
verdergaande bijeffecten dan directe medicalisering en
zijn onmogelijk helemaal in te schatten.

- Is screenen in de zorg rechtvaardig, want waarom
zouden we hiermee de juiste mensen wel bereiken?

- Wij wijzen er ook hier graag op dat de zorg al onder grote
druk staat. Uitzonderingen daargelaten zal er daarom
weinig draagvlak zijn voor longkankerscreening in de
zorg.

- Daarbij is voor longkankerscreening buiten de zorg al
onevenredig veel zorgcapaciteit nodig om de enorme
aantallen mensen jaarlijs of tweejaarlijks te screenen,
zodat een enkeling heel misschien wat een paar jaar

WRR 2021, nr.
104. Kiezen
voor houdbare
zorg. Mensen,
middelen en
maatschappelij
k draagvlak
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langer leeft. In onze maatschappelijke context van steeds
grotere schaarste aan menskracht en grote
zorguitdagingen die nu al om een oplossing schreeuwen,
is longkankerscreening moeilijk uit te leggen in termen
van passende zorg, duurzame inzetbaarheid,
doelmatigheid en rechtvaardigheid. Screening naar zorg
verplaatsen is daarom al helemaal zeer onwenselijk.
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Feedbackformulier conceptversie advies Screening op

longkanker

Organisatie: Erasmus MC. Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP)
Betrokkene(n): Dr. Jan von der Thiisen

Hoofdstuk, paragraaf
en onderwerp

Feedback

Onderbouwing
literatuur/gegevens

3.3.1 Verwijscijfers
en fout-positieve
uitslagen

p. 19, regel 14-16: complicaties bij
ingrepen bij patiénten met een fout-
positieve uitslag zijn ernstig, maar op
zich is onnodig verlies van functioneel
longparenchym door bestraling of
chirurgie op zich ook al als ernstig
gevolg te interpreteren. En dit geldt
dus voor alle patiénten met een fout-
positieve uitslag en daaropvolgende
behandeling zonder histologische
bevestiging. Waar mogelijk heeft
bevestigende diagnostiek voor
chirurgie of bestraling (mits met
acceptabel risico uit te voeren)
derhalve altijd de voorkeur (cf.
landelijke richtlijn). Met name bij
radiotherapie is dit van belang, omdat
daar geen histologische bevestiging in
een resectiepreparaat van volgt. Bij
een in Nederland gebleken SBRT
bestralingspercentage zonder
histologisch bewijs van 70% (zie lit,
rechts), kan anders het percentage
onterecht voor de rest van hun leven
als kankerpatiént bestempelde
gescreende personen oplopen tot
enkele tientallen procenten van alle
test-positieve gescreende patiénten.
Dit zou ook moeten worden
meegenomen in een nog op te stellen
protocol voor vervolgdiagnostiek (zie
par. 4.5).

J Thorac Cardiovasc Surg
2019;157:362-373.

3.3.2 Overdiagnose

Terecht wordt als een risico van een
longkanker screeningsprogramma
overdiagnostiek aangehaald. Zoals
ook bij de hoorzitting benoemd is dit
mede te wijten aan het feit dat niet alle
adenocarcinomen van de long (het
meest voorkomende subtype NSCLC)
een vergelijkbare prognose hebben.
Zo zaaien lepidische carcinomen / AIS
per definitie niet uit (en kan vaak een
wait-and-see beleid met follow-up

Mod Pathol 2011;66:653-
664.

Pagina 1 van 2



15

Gezondheidsraad

worden gehanteerd), terwijl andere
varianten (m.n. micropapillair en
solide) een hoge kans op
metastasering geven, ook bij relatief
kleine tumoren. Dit is onvoldoende
meegenomen in de analyse van de
verschillende screeningsstudies, en
vormt daarbij 1) een kennislacune en
2) een argument om bij invoering van
screening op CT en/of met histologie
een poging tot histologische
subclassificatie van  gevonden
GGO’s/subsolide tumoren te doen.
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Feedbackformulier conceptversie advies Screening op
longkanker

Organisatie: Nederlandse Vereniging voor Radiologie
Betrokkene(n): Dr Hester Gietema, Prof Rozemarijn Vliegenthart

longkanker kan de ziekte
mogelijk vroegtijdig worden
ontdekt en daardoor kan er
gezondheidswinst worden
behaald’.

Opmerking: Door te
screenen op longkanker
wordt de ziekte in veel
gevallen vroegtijdig ontdekt

Hoofdstuk, | Feedback Onderbouwing literatuur/gegevens

paragraaf

en

onderwerp
‘Als longkanker eerder kan https://www.cancer.org/cancer/types/lung-

Inleiding worden ontdekt, zijn er meer | cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html
behandel- mogelijkheden en
blijven patienten mogelijk Vele studies hebben getoond dat diagnose in een
langer in leven’. vroeger stadium leidt tot langere overleving.

Een recent voorbeeld:

Opmerking: Er is Mohganaki, Clin Lung Cancer 2024 (PMID
aangetoond dat bij het 38553325): in ca 55,000 Veterans affairs patienten
vinden van longkanker in met longkanker nam overleving toe van 7.8% voor
een vroeger stadium, stadium IV naar 68.4% voor stadium I.
patienten langer overleven.

Inleiding ‘Door te screenen op Vele longkankerscreening studies hebben getoond

dat de diagnose eerder is in screening dan als een
patient via klinische route komt (obv klachten).

Bv in een subanalyse van NELSON (proefschrift
Yousaf Khan, repub.eur.nl/pub/105988/Proefschrift-
Yousaf-Khan.pdf, blz 99 e.v.) bleek dat de
screeningsdeelnemers met longkanker in 59.0% in
stadium | werden gediagnosticeerd, vs 19.0% in de
controle groep. En de screeningsdeelnemers hadden
minder vaak stadium IV: 6.0% vs 48.0%.
Screeningsdeelnemers met longkanker kregen vaker
chirurgie (67.7% vs 24.5%).

Mbt de gezondheidswinst als aanvulling een recente
analyse in het hierboven genoemde Veterans Affairs
longkanker patienten cohort (Edwards, Cancer 2024,
PMID 38853532): Van de longkanker patienten had
3.9% screening ondergaan; deze werden vaker in
stadium | gedetecteerd (52% vs 27%), en hadden
hogere 5-jaar longkanker overleving (59.0% vs
29.7%) en hogere 5-jaars overall overleving (50.2%
vs 27.9%). Adjusted hazard ratio onder screening-
eligible patienten met ‘guideline-concordant’
behandeling was 0.79 (0.67-0.92) voor overall
survival, en 0.61 (0.50-0.74) voor longkanker
specifieke overleving.
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2.1 ‘Longkanker wordt vaak pas | Zie bv Ruano-Ravina, ESMO Open 2020 (PMID
in een laat stadium 33214227):
gediagnosticeerd, omdat de | In 9876 patienten van Spanish Thoracic Tumour
klachten en symptomen ook | Registry, hadden 59% van patienten met stadium |
kunnen passen bij tumor geen klachten, en zelfs 27.7% van patienten
onschuldige aandoeningen’. | met stadium IV tumor. Dit toont nog maar eens het
belang van screening.
Opmerking:
Longkanker geeft in een
vroeg stadium vaak
helemaal geen symptomen.
Uitzaaiingen naar de Riihimaki, Lung 2014 (PMID 25130083) rapporteert
2.3 hersenen ontbreken hier 39% uitzaaiingen naar het centraal zenuwstelsel
(meestal brein) en 34% naar de botten; bij SCLC zijn
brein en lever meest voorkomend
3.2 ‘Zo bestond de populatie van | De enige relevante exclusiecriteria in de NELSON
de NELSON:-trial uit relatief | studie waren (zie suppl data NEJM 2020 publicatie):
gezonde rokers — menesn ‘Inability or refusal to undergo curative treatment
met matige of ernstige (surgery or radiotherapy); unable to climb 3 stairs (54
gezondheids problemen die | steps) or recent myocardial infarction < 3 months. ¢
geen twee trappen op Previous cancer, except basal or squamous cell
konden lopen werden carcinoma of the skin, or carcinoma in situ of the
uitgesloten van de studie.’ cervix. » Severe overweight (> 120 kg; CT
impossible)
Opmerking:
NELSON studie had zeer Rokers in NELSON waren juist relatief ‘ongezond’ als
langdurig rokers, metbreed | je naar hun rookgeschiedenis kijkt: terwijl 15-30 pack-
gezondheids profiel. years minimum was, zat 75% op 30 of meer pack-
years (mediaan 38.0 pack-years, IQR 29.7-49.5).
3.2

‘Het gevolg van de selectie
van een gezonde en relatief
Jonge studiepopulatie is dat
het effect van screening in
de gehele screenings
populatie waarschijnlijk
kleiner zal zijn’.

Opmerking:

Daarnaast heeft eerdere
analyse aangetoond dat juist
meer levensjaren te winnen
zijn bij wat jongere/minder
zieke
screeningsdeelnemers.

Cheung et al (Ann Intern Med 2019, PMID 31634914)
toonde in model-based projections gebaseerd op
130964 National Health Interview Survey deelnemers,
dat een lifeyears-gained-based selectie van
screeningsdeelnemers in de bevolking de
levensverwachting meer doet toenemen dan risk-
based selection (633400 vs 607800 jaar), alhoewel
minder longkanker doden worden voorkomen (52600
vs 55000). Hierbij is de eerstgenoemde selectie
relatief jonger (59 vs 75 jaar) en met minder
comorbiditeit (0.75 vs 3.7). Met andere woorden:
alhoewel ouderen met meer pack years en meer
comorbiditeit hoger risico op longkanker en overlijden
hieraan hebben, worden er meer levensjaren
gewonnen door screening meer te richten op jongere
rokers.
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Juist om te zien of longkanker screening trial
resultaten te ‘transporteren’ zijn naar een relevante
algemene screening populatie uit de bevolking met
soortgelijke inclusie criteria, is een recente analyse
uitgevoerd met NLST data en National Health
Interview Survey data in de VS (Robertson, JAMA
Network Open 2024; PMID 38289605). Hieruit bleek
in een representatief cohort dat de comparative
effectiveness vergelijkbaar was als in de originele
NLST cohort.

3.2 ‘Het (is) onzeker wat het NELSON (NEJM 2020): 17% vrouwen gescreend en
effect van screening is bij trial niet gepowered voor effect in vrouwen.
vrouwen’. Desondanks voor jaar 7-9 in de follow-up significant

verminderde longkanker sterfte in vrouwen: RR 0.46-
Opmerking: Er zijn meerdere | 0.52 (upper limit van CI <1.00).
studies die positief effect van
longkanker screening in MILD/BioMILD (Ruggirello, Lung cancer 2023, PMID
vrouwen tonen. 37801898): 2368 gescreende vrouwen vs 4127
gescreende mannen; 12-jr sterfte lager in vrouwen
(1.0 vs 1.9%) en longkanker overleving hoger (72.3%
vs 51.7%), met zelfde proportie stadium I.
Cochrane 2022
(www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/1465185
8.CD013829.pub2/full): meta analyse van 26965
vrouwen in verschillende trials: longkanker mortaliteit
reductie 29% (RR 0.71, 95% CI 0.59-0.86), tov 15%
voor mannen. Effect in vrouwen lijkt groter te zijn.
3.2 ‘Door screening daalde de Recente analyse in het Veterans Affairs longkanker

algemene sterfte in de
gescreende groep mogelijk
00k, al was het effect
enigszins onzeker'.

Opmerking:

Sinds bereiding van het
rapport zijn er nieuwe
studies die impact op
algemene sterfte tonen.

patienten cohort (Edwards, Cancer 2024, PMID
38853532): Gescreende longkanker patienten hadden
hogere 5-jaar longkanker overleving (59.0% vs
29.7%) en hogere 5-jaars overall overleving (50.2%
vs 27.9%) tov longkanker patienten die niet
gescreend waren. Adjusted hazard ratio onder
screening-eligible patienten met ‘guideline-
concordant’ behandeling was 0.79 (0.67-0.92) voor
overall survival, en 0.61 (0.50-0.74) voor longkanker
specifieke overleving.

Taiwan University hospital database (Yang, J Thorac
Oncol 2023; PMID 3765069), 17298 patienten met
longkanker: sinds invoering van longkanker screening
in 2015 is 5-jaars overleving toegenomen van 22.1%
in 2006-2011 naar 54.9% in 2015-2020, met tegelijk
een opmerkelijke stage shift van stadium 0-1l van 19.3
naar 62.8%.
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3.3.1 ‘De commissie heeft daarom | Optimalisatie van categorisering van longnodule
voornamelijk gekeken naar grootte is voor NLST geoperationaliseerd in
de NLST-trial (grootste LungRADS (en door meerdere studies vervolgens
studie) en de NELSON-trial | gevalideerd) (zie bv Chelala, AJR 2021, PMID
(op een na grootste studie, 33470834).
uitgevoerd in Nederland)'.

Voor NELSON is optimalisatie van nodule
Opmerking: grootte/groei categorieen gerapporteerd in paper in
De commissie heeft bij de Lancet Oncology 2014 (Horeweg, PMID 25282285),
evaluatie van verwijscijfers overgenomen in EU Position statement for lung
en fout-positieve uitslagen cancer screening (Lancet Oncology 2017, PMID
geen aandacht gegevenaan | 29208441). Door deze optimalisatie was het mogelijk
de optimalisatie van het fout positieve percentage verder naar beneden te
verwijscriteria van nodule brengen. Het is van belang om deze optimalisatie
grootte/groei, op basis van slag, gebaseerd op de correlatie van nodule grootte
de uitkomsten van NLST en | en groei met uiteindelijke longkanker diagnose, mee
NELSON. te nemen in de beschouwing.

3.3.1 ‘Dit hoge verwijscijfer is In NLST werd elke nodule van tenminste 4mm
mogelijk te verklaren doordat | diameter verwezen, terwijl in NELSON pas bij een
de longafwijkingen (nodules) | volume van 500mm3 (diameter van ca 10 mm) direct
in deze trial alleen werden werd doorverwezen. Dus ook in NELSON stond
beoordeeld op groofte ‘nodule grootte’(maar gebaseerd op accuratere 3D
(diameter).’ volume) centraal — naast de korte termijn follow up om

groei te beoordelen in intermediaire nodulen.
Opmerking: In alle
longkanker screening
protocollen speelt ‘grootte’
van de longnodule een
centrale rol. Hoe dit gemeten
wordt, verschilt.
3.3.1 ‘Ook bleek dat 17% van de De paper van Van't Westeinde (Eur J Cardiothorac

ernstige complicaties en
21% van de milde
complicaties optrad bij
deelnemers die geen
longkanker hadden’.

Opmerking:

Het is van belang hier de
absolute aantallen (nl 3
patienten in gehele NELSON
studie!) die het hier betreft.

Surg 2012, PMID 22491665) beschrijft de work-up
voor screeningsdeelnemers die doorgestuurd werden
met een verdachte nodule. Ten eerste is het van
belang te realiseren dat van de 227 benigne nodulen
die doorverwezen werden, 178 (78.4%) geen enkele
invasieve procedure ondergingen, maar puur met
niet-invasieve beeldvorming zoals PET, uitgesloten
konden worden. Maw slechts 21.6% van degenen met
benigne nodule kregen een invasief
onderzoek/behandeling. Uiteindelijk kregen 3 van de
227 doorverwezen screeningsdeelnemers die een
benigne nodule bleken te hebben, een ernstige
complicatie (1.3%).

Daarnaast zijn de huidige PET scanners beter in
sensitiviteit, waardoor nog meer benigne nodulen
uitgesloten kunnen worden. In NELSON tijdperk werd

Pagina 4 van 10




(5

Gezondheidsraad

in 91.9% (182/198) in opzet thoracotomie verricht,
maar intussen wordt in Nederland 70% van de
operaties voor longkanker via veel minder invasieve
VATS (thoracoscopie) verricht, met veel lagere
complicatie risico’s.

3.3.2 ‘In de Cochrane review is 11-jaar resultaten van Nederlandse studie (NELSON
mate van overdiagnose met | toont een gemodelleerde overdiagnose rate van 8.9%
gegevens uit vijf studies (zie NEJM 2020), lager dan de 18% geconcludeerd
berekend op 18% (0-36%).” | door Cochrane.

Opmerking: In recente analyse van de UKLS studie (Davies,

Er wordt uitgegaan van het Lancet regional health 2024, PMID 38813535) blijkt

feit dat er bij screening dat de totale diagnosen van longkanker gevallen over

longkankers worden de jaren hetzelfde wordt voor screening en controle

gevonden waar de persoon groep (figuur 2) maar de diagnose lijn loopt sneller op

geen ‘last’ van zou hebben voor de screening groep. Maw er lijkt geen sprake van

gehad; dit impliceert dat overdiagnose, met een goed management protocol

meer longkankers worden (mn voor subsolide nodulen).

gevonden in screening dan

in klinische praktijk. Recente | Uit NELSON en MILD ftrials is gebleken dat subsolide

resultaten gaan dit tegen. nodulen die veelal bijdragen aan overdiagnose,
meestal een indolent beloop hebben, zonder
noodzaak voor interventie. Mede op basis van
screening trial resultaten (zie bv Silva, J Thoracic
Oncol 2018, PMID 30026071 en Scholten, Eur Respir
J 2015, PMID 25431271) is daardoor een conservatief
management protocol voorgesteld (Ricciardi, Transl
Lung Cancer Res 2021, PMID 34164284).

3.3.3 ‘Het is vooralsnog niet Recente analyse van NLST bevindingen (Gareen,
duidelijk wat het protocol zou | JAMA intern med 2023, PMID 37155190) toont dat
moeten zijn voor de een ‘significante incidentele bevinding’ gerapporteerd
verschillende werd in 33.8% van screeningsdeelnemers. De
nevenbevindingen in een meesten hiervan betroffen emfyseem (43.0%) en
landelijk coronairverkalking (12.1%), en als derde
screeningsprogramma naar | ‘massa’s/verdachte afwijkingen’ (7.4%).
longkanker'.

Afgelopen jaar is een Europese aanbeveling
Opmerking: ontwikkeld met multipele societies, ten behoeve van
Er zijn recent multi-society management van incidentele bevindingen op
aanbevelingen vastgesteld screening CT scans. Deze geeft specifieke
juist om om te gaan met aanbevelingen voor (meer uitgesproken)
veelvoorkomende emfyseem/coronairverkalking, en voor management
incidentele bevindingen. van andere incidentele bevindingen. Zie
ERS/ESTS/ESTRO/ESR/ESTI/EFOMP statement,
Eur Resp J 2023 (PMID 37802631)
3.35 ‘Daarmee is het risico op Een recente studie gebruikte gepubliceerde

kanker veroorzaakt door

stralingsdata van 3 screenings studies, NLST,
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straling veel lager dan het
risico op longkanker (9%
voor mannen, 7% voor
vrouwen).’

Opmerking:

Recente data tonen dat de
‘risk benefit’ ratio voor
stralingsgeinduceerde
kankers vs longkanker nog
beter uitvalt.

COSMOS en ITALUNG (Hendrick, Cancer 2024,
PMID 3709872). Hieruit blijkt dat de ‘benefit-to-
radiation-risk ratios’ zeer gunstig uitvallen voor de
thans gebruikte lage dosis CT protocollen, en nog
meer in de leeftijldsgroep die overwogen wordt voor
longkankerscreening.

4.2 ‘In de NLST-trial bleek de In de NELSON NEJM 2020 paper wordt benoemd dat
sensitiviteit 93%, de in totaal 344 longkanker diagnosen in de gescreende
specificiteit 77%, de positief | groep zijn gedaan, inclusief 203 kankers gevonden in
voorspellende waaarde de 4 rondes van de screening, 44 interval kankers
(PVW) 3% en de negatief (tussen screening rondes of tot 2 jaar na laatste CT),
voorspellende waarde en 97 longkankers in de 5 jaren na de laatste
(NVW) 99%. In de NELSON- | screeningsronde (na afloop van de periode waarin
trial kwam dit uit op kankers als interval kankers te duiden zijn). Dus in
respectievelijk 59%, 96%, totaal 141 ‘niet screenings detecteerde longkankers’.
44% en 98%. Uiteraard is het niet mogelijk, om de longkanker
diagnosen jaren na stop van screening te zien als

Opmerking: ‘gemiste’ longkankers; deze waren logischerwijs nog

We denken dat hier sprake niet zichtbaar op de laatste screenings CT scan.

is van een verkeerde Derhalve klopt de sensitiviteit van 59% (203/344) niet,

interpretatie van data. deze neemt nl de longkankers mee die (vele) jaren na
stop van de screening gediagnosticeerd worden.
Reéel is om de interval kankers mee te nemen, dus
44 van de 141. De sensitiviteit in NELSON komt dan
op 82% (203/247).
De genoemde sensitiviteit voor NLST (zichtbaar in
aangehaalde artikel, in eTable 17) is gebaseerd op
een studie van Pinsky (J Med Screen 2013, PMID
24009092), die primair gaat om longkanker diagnosen
binnen en direct na de screeningsronde. Dus niet tot
jaren na afronding van de screening. Hierbij zou de
93% moeten worden vergeleken met de 82%.

43.2 ‘Waar het echter nog aan Er zijn tenminste recente drie publicaties, gericht op

ontbreekt is validatie van
dergelijke modellen voor de
Nederlandse
screeningspopulatie’.

Opmerking:

Inderdaad is nog niet
specifiek het PLCO of LLP
model voor
screeningsdeelnemer

toepassing van longkanker screening in de
Nederlandse bevolking, met gebruikmaking van
selectie criteria op basis van leeftijd en rookgedrag (Al
Khayat, Eur J Health Econ 2022, PMID 34985584, De
Nijs, EClinMed 2024, PMID 38813448; en Du, Eur J
Cancer 2020, PMID 32563896). Zij toonden allen dat
longkanker screening kosten-effectief is, voor zowel
jaarlijkse als tweejaarlijkse screening, en veel meer
dan stop roken interventies (De Nijs).
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selectie in de Nederlandse
populatie gevalideerd maar
we hebben wel studies over
kosten-effectiviteit van
screening in de Nederlandse
setting.

441 ‘Omdat de studies In het bijzonder, er zijn intussen zeer veel modelleer
verschillende intervallen, studies die de resultaten van alle screeningsstudies
verschillende doelgroepen tezamen genomen hebben, en op meer globaal of
en verschillende resultaten nationaal niveau zijn nagegaan, voor 1)welke
hadden wat betreft leeftijdsrange, 2)welke rook geschiedenis, en 3)welk
effectiviteit, is op basis van screeninginterval, kosteneffectieve screening te
deze studies niet duidelijk verwachten valt. Enkele van deze studies (voor de
welk interval er gekozen zou | Nederlandse situatie) zijn boven gerefereerd. Dit is
moeten worden in een ook voor andere landelijke screenings programmas
landelijk gebeurd.
screeningsprogramma.’

Het is obv deze analysen zeker mogelijk een besluit
Opmerking: te nemen over de meest optimale leeftijd, rookgedrag,
Dit is niet anders dan bij de en screen interval. Indien nodig kan hierbij ook
voorbereiding van andere gekeken worden naar de keuzen en ervaringen van
screeningsprogrammas — andere Europese landen waar al een programma
verschillende studies bestaat (UK, Kroatie, Polen).
hebben verschillende
protocollen en intervals Op basis van de eerste ronden van een nationaal
gebruikt. Echter dat betekent | longkanker screening programma is vervolgens na te
niet dat er geen besluit gaan of optimalisatie mogelijk is (bv wijziging van
mogelijk is voor een start jaarlijkse naar tweejaarlijkse screening in specifieke
met een screenings deelnemer groepen).
programma.
NB ook bij bv cervixca screening is tijdens de looptijd
van screening een wijziging gemaakt, nl toevoeging
van de HPV test, ter optimalisatie van de screening.
442 ‘.. over alle Mbt doorverwijzingspercentage:

screeningsrondes - tot een
verwijzing (positieve
testuitslag) bij ongeveer 2%
van de deelnemers. Het
percentage fout-positieve
uitslagen onder deze
deelnemers lag tussen 50 en
60%. Volgens de commissie
Zijn dergelijke percentages
in dit geval onwenselijk,
omdat de vervolgdiagnostiek
vaak bestaat uit invasieve
ingrepen met mogelijk
(ernstige) complicaties die

2% is gelijk aan het percentage vrouwen die in de
borstkankerscreening worden doorverwezen, volgens
cijffers van 1 ronde in 2022. De meeste van deze
vrouwen zullen een biopt, dus invasief onderzoek
ondergaan. Slechts 30% blijkt borstkanker te hebben.
Data aangehaald in recente Gezondheidsraad rapport
‘Verbetermogelijkheden voor het
bevolkingsonderzoek borstkanker’.

In NELSON werd over allevier de ronden (dus niet
over 1 ronde) 2% doorgestuurd. Dus binnen
longkanker screening, en dat was in NELSON nog
o.b.v. niet geoptimaliseerd protocol, is het percentage
doorverwijzing lager dan bij borstkanker screening.
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achteraf gezien onnodig
waren.

Opmerking:

Doorverwijzing van 2% van
screeningsdeelnemers,
waarvan 50% geen kanker
blijkt te hebben, is zeer
acceptabel percentage. De
meeste van doorverwezen
screeningsdeelnemers krijgt
trouwens geen invasieve
ingreep.

Het fout positieve percentage ligt met 50-60% lager
dan bij borstkanker screening (70%).

M.b.t. invasieve ingrepen: zie 3.3.1 comment 3, die
hier resultaten van onderzoek aanhaalt, waarbij blijkt
dat minder dan 22% van doorverwezen deelnemers
met benigne nodule, een invasief onderzoek krijgt; de
meesten krijgen alleen niet-invasieve beeldvorming
(diagnostische CT en/of PET). Data van UK
longkanker screenings programma (Balata, Lung
cancer 2021, PMID 34583222) toont dat 61 van 219
doorverwezen screeningsdeelnemers met benigne
nodule een invasieve ingreep kreeg, dus 28%.

442 ‘Welk protocol ingezet zou Zie aub uitleg/studies aangehaald bij eerste 3.3.1

kunnen worden in de commentaar.

Nederlandse

screeningspopulatie is O.b.v. zeer grote screeningsstudies met 10 jaar

vooralsnog niet duidelijk, follow-up, is optimalisatie van de criteria voor

omdat op basis van de longnodule grootte en groei categorisering mogelijk

studies niet goed ingeschat geweest, wat heeft geleid tot aanbevelingen o.b.v.

kan worden welk primair diameter (LungRADS, intussen al versie 2.0)

verwijsprotocol welk effect en primair volume (EU Position statement). Door deze

heeft en de beste optimalisaties zijn de % fout positief verminderd, en

verhouding tussen nut en het % doorverwezen screeningsdeelnemers ook.

risico’s.’ Daarnaast is er intussen evidence vanuit ervaring van
andere Europese landen die longkankerscreening

Opmerking: programma zijn gestart. Zo is in de UK pilot, het

Hier speelt iets soortgelijks British Thoracic Society nodule management protocol

als direct hierboven toegepast.

benoemd. Dat een perfect Het is ondoenlijk om elk scenario voor de

screeningsprotocol niet Nederlandse situatie uit te testen (hiervoor zouden we

bekend is, is geen reden om | blijven hangen in steeds nieuwe trials) of te

niet te starten met een ‘best | modelleren. O.b.v. veelgebruikte criteria voor

practice’ obv beschikbare screening interval en screeningsuitslag

evidence. categorisering, hebben recente kosten-
effectiviteitsstudies (hierboven aangehaald) al
getoond dat screening in Nederland kosten-effectief
is. Ook als bij screenings intervallen, zal 0.b.v. de
ervaring die in de eerste ronden van een nationaal
programma worden opgedaan, wellicht verdere
optimalisatie van nodule categorisering mogelijk zijn.
Dit is geen reden om te wachten met start van een
nationaal programma.

4.6 ‘Omdat onduidelijk is hoe Zie aub feedback bij 4.3.2, en 4.4.2 hierboven.

een mogelijk
screeningsprogramma
ingericht zou kunnen
worden, is het vooralsnog
niet mogelijk om een

Als aanvulling: zoals al in Inleiding, punt 2 benoemd,
is het percentage stadium | tumoren in screening zeer
hoog (>50%) en stadium IV tumoren in screening zeer
laag — min of meer omgekeerd t.0.v. wanneer
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betrouwbare schatting te
maken van de
kosteneffectiviteitsratio van
longkankerscreening.’

Opmerking:

Er zijn meerdere
Nederlandse kosten
effectiviteits berekeningen
gepubliceerd die allen

positieve resultaten hadden.

Daar komt nog bij dat de
kosten van behandeling van
hogere stadia ziekte steeds
hoger worden, dus de
kosten-effectiviteits balans
zal steeds positiever
uitvallen.

patiénten in de klinische situatie met longkanker
gediagnosticeerd worden. De kosten van behandeling
voor stadium | tumoren (normaliter chirurgie) zijn vele
malen lager dan oplopende stadia, zeker met de
toenemende mogelijkheden voor
targeted/immunotherapie ook in stadium IV ziekte.

Een recente Belgische rapportage
(https://kce.fgov.be/sites/default/files/2024-
04/KCE379C Lung_cancer_screening_high_risk_pop
ulation.pdf) heeft berekend dat de kosten voor
stadium | kanker 11k euro zijn, en voor stadium IV
kanker 88k euro.

Recente data over de kosten van longkanker
behandeling (de Nijs, Eur J Cancer 2024, PMID
39047534) tonen sterke toename in kosten voor
hogere stadia kanker in de afgelopen jaren, en, t.o.v.
hogere stadia kanker, veel lagere kosten voor stadium
| tumoren. In totaal zijn de kosten per patient tussen
2016 en 2021 met 52% gestegen.

Gezien deze trends, is het derhalve eerder de vraag
of de Nederlandse gezondheidszorg het zich kan
veroorloven om op Kkorte termijn niet te starten met
een nationaal programma longkankerscreening. Daar
nog buiten latend het voordeel voor longkanker
patienten van beperkte chirurgie vs langdurige
chemol/targeted behandeling met lagere QALYs en
productieve jaren.

4.7 ‘Screening naar longkanker | Zie:
wordt vooralsnog weinig https://europeanlung.org/solace/2024/07/02/germany-
gedaan.’ introduces-first-steps-of-lung-cancer-screening-
programme/
Opmerking:
Intussen zijn er op https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2024/162/regelungst
overheidsniveau ext.pdf? blob=publicationFile&v=2
rapportages verschenen en
(positieve) aanbevelingen https://www.e-
gedaan voor Duitsland en cancer.fr/content/download/494960/751168/file/Argum
Frankrijk. In Duitsland wordt | entaire_Programme%20pilote%20DOCP%203.6.5%2
implementatie van OFINAL.pdf
longkankerscreening
intussen actief voorbereid,
en in Frankrijk start volgend
jaar een nationale pilot
4.7 ‘In de meeste landen is De Europese unie heeft in november 2022 de

longkankerscreening nog
niet geimplementeerd,

positieve aanbeveling gedaan; dat is nog geen 2 jaar
geleden. Sindsdien is in veel Europese landen de
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ondanks de positieve
aanbeveling van de
EUroepse Commissie en de
studies die ernaar gedaan
zifn.

Opmerking:
Het tijdspad is daarvoor nog
te kort.

inventarisatie naar implementatie van longkanker
screening gestart (zie ook reports aangehaald
hierboven), en dit kost tijd. Deze nationale discussies
ronden in veel landen rond deze tijd af, met veelal
positieve aanbevelingen voor het starten van een
nationaal (pilot) programma.

51

‘De commissie wijst op het
belang van het toepassen en
inzetten van effectieve
maatregelen en interventies
om roken verder te
verminderen, en daarmee
longkanker en andere
aanroken gerelateerde
aandoeningen te
voorkomen’.

Opmerking:

Preventie van longkanker
zou het meest optimaal zijn.
Echter het risico op
longkanker voor huidige (en
gestopte) rokers is en blijft
jarenlang verhoogd, en
derhalve zijn preventie
maatregelen (totdat roken de
wereld uit is) geen alternatief
voor longkanker screening.
Beiden zijn nodig.

In de Framingham Heart study (Tindle, J Nat Cancer
Inst 2018, PMID 29788259) werd lifetime smoking
gerelateerd aan longkanker incidentie voor
verschillende tijdsperioden. Onder zware rokers
verminderde het risico op longkanker binnen 5 jaar na
stoppen, tov doorgaande rokers, maar het bleef meer
dan 3x verhoogd tov nooit-rokers tot na 25 jaar na
stoppen.

Recente resultaten van een Koreaanse
populatiestudie in 2 miljoen deelnemers (Park, JAMA
Network Open 2024, PMID 38319658) bleek dat
longkanker risico 10 jaar na het stoppen significant
daalde tov doorgaand roken.
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Hoofdstuk, paragraaf
en onderwerp

Feedback

Onderbouwing
literatuur/gegevens

4.2 Screeningstest:
lage dosis CT
(LDCT)

Het gebruik van lage dosis bij CT heeft
gevolgen voor de kwaliteit van CT-
beelden, waardoor de
detecteerbaarheid van afwijkingen
kritisch kan worden. CT beeldkwaliteit
is afhankelijk van de gebruikte
apparatuur en de instellingen daarvan
Beeldkwaliteit zou daarom
gewaarborgd moeten worden door
standaardisatie van scan-protocollen
en controle van de CT scanners.
Daarnaast zullen toekomstige
technologische ontwikkelingen op het
gebied van CT scans verdere
dosisverlaging mogelijk maken met
behoud van voldoende beeldkwaliteit.
Deze ontwikkelingen zouden
gemonitord moeten worden en in het
screeningprogramma
geimplementeerd moeten kunnen
worden.

Tekstvoorstel achter "Gezien de goede
testeigenschappen [...] longkanker."
(pag. 23, regel 22 en 23):

"Juist vanwege de lage dosis zou de
kwaliteit van de CT beelden en
daarmee de detecteerbaarheid van
afwijkingen gewaarborgd moeten
worden door standaardisatie van scan-
protocollen en controles van CT
scanners. Toekomstige technologische
ontwikkelingen die verdere
dosisverlaging mogelijk maken met
behoud van voldoende beeldkwaliteit,
zouden geimplementeerd moeten
worden in het screeningsprogramma."

Cagnon CH, Cody DD,
McNitt-Gray MF, Seibert
JA, Judy PF, Aberle DR.
Description and
implementation of a quality
control program in an
imaging-based clinical trial.
Acad Radiol. 2006
Nov;13(11):1431-41. doi:
10.1016/j.acra.2006.08.015.
PMID: 17111584

Cagnon CH, Cody DD,
McNitt-Gray MF, Seibert
JA, Judy PF, Aberle DR.
Description and
implementation of a quality
control program in an
imaging-based clinical trial.
Acad Radiol. 2006
Nov;13(11):1431-41. doi:
10.1016/j.acra.2006.08.015.
PMID: 17111584;
Gierada, DS, Garg, K, Nath,
H, Strollo, DC, Fagerstrom,
RM, Ford, MB. CT quality
assurance in the lung
screening study component
of the National Lung
Screening Trial:
implications for multicenter
imaging trials. AJR Am J
Roentgenol 2009;193:419-
424
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en/of opgemerkt kunnen worden.

Hoofdstuk, Feedback Onderbouwing
paragraaf en literatuur/gegevens
onderwerp

H2, Naast dat de klachten van longkanker

paragraaf 2.1 niet altijd specifiek zijn voor longkanker,

Regels 14-15 wordt longkanker ook vaak pas laat

klachten en ontdekt, omdat klachten veelal pas in

symptomen een late fase van de ziekte optreden

H2, paragraaf
2.2.1

In deze paragraaf wordt niet ingegaan
op de historische (!) blootstelling aan

In de Nijs et al., 2023 wordt
bijvoorbeeld aangegeven dat bij

geschatte screen-detecteerbare
preklinische fase van belang: de ziekte
is wel detecteerbaar met een test, maar
nog niet o.b.v. symptomen klinisch vast
te stellen. O.b.v. de grootste NLST -trial
is geschat dat dit bij de niet-kleincellige
longcarcinomen gemiddeld genomen
gaat over een periode van 4,5-6 jaar.

roken roken voor de Nederlandse populatie, het hanteren van een (relatief
en het daarmee nog gedurende lange hoog) PLCO-risico van 2.6% en
tijd gepaard gaande hoge risico voor hoger 74% van de huidige
een grotere groep personen dan de rokers en 17,5% van ex-rokers
mogelijk gesuggereerde 15% zware in aanmerking komen
rokers onder de 20% huidige rokers in (gemiddeld 21,5%) van de 60-79
Nederland. jarigen.
De Nijs et al. EClinicalMedicine.
2024 Apr 8;71:102570.
In deze paragraaf wordt ook niet Jeon J, et al. Ann Intern Med
ingegaan op het nog gedurende 2018; 169(10): 684-93.
tientallen jaren sterk verhoogd risico op
longkanker voor ex-rokers.
H4.2 Naast de sensitiviteit is ook de Ten Haaf et al. Cancer

Epidemiol Biomarkers Prev.
2015 Jan;24(1):154-61.

Bijv. Ten Haaf et al. J Natl
Cancer Inst. 2020 May
1;112(5):466-479.

H3, paragraaf
3.2,p.13, r.25-
29

In de NELSON studie is expliciet
gekeken naar de “vertaling van de
studiepopulatie” naar de gehele (hoog-
risico) screeningpopulatie. Hierbij bleken
er geringe verschillen te zijn tussen de
NELSON populatie en de algemene
risico populatie en werd geconcludeerd
dat de resultaten generaliseerbaar
waren voor de algemene hoog-risico
populatie.

Yousaf-Khan et al. J Thorac
Oncol. 2015 May;10(5):747-753
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H3, paragraaf
3.2,p.13,1.31-
32

Het is ons inziens onjuist te concluderen
dat het effect onduidelijk is bij vrouwen.
In de NLST werd een RR (95%-BI)
gevonden van 0,73 (0,6-0,9) na 7 jaar
follow-up en bij NELSON een RR (95%-
BI) van 0,67 (0,38-1,14) na 10 jaar
follow-up, in de follow-up jaren 7-9 was
er een statistisch significant verschil
zichtbaar. Ook de LUSI trial was positief.

De Koning et al. NEJM 2020 (zie
Appendix)

NLST team. NEJM. 2011

Becker et al. Int J Cancer. 2020
Mar 15;146(6):1503-1513

Bonney et al.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2022, Issue
8. Art. No.: CD013829.

H3, paragraaf
3.3.p. 17, r5-7

Meent de commissie dat over alle
nadelen en risico’s onvoldoende
gegevens uit de studies naar voren
komen?

Fout-positieven en overdiagnose zijn
beschreven uit de 2 grootste studies
inclusief de Nederlandse studie.
Nevenbevindingen en psychische
belasting zijn expliciet in de
Nederlandse setting beschreven.
Diverse studies hebben het
stralingsrisico geschat.

H3, paragraaf
3.3.1.
p18, r.17

“‘doorgaans” zou ons inziens kunnen
worden vervangen door “altijd”

Bonney et al.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2022, Issue
8. Art. No.: CD013829.

H3, paragraaf
3.3.1

In de NELSON studie was de sterfte na
chirurgie lager dan in de niet-
gescreende populatie en de
complicaties waren vergelijkbaar met de
niet-gescreende populatie.

De follow-up procedures bij fout-
positieven zal daarnaast uit minder
invasieve diagnostiek bestaan, met
daarmee een lager risico op
complicaties, ten opzichte van terecht
positieven.

Van 't Westeinde et al. Eur J
Cardiothorac Surg. 2012
Sep;42(3):420-9.

H3, paragraaf
3.3.2, p.19,
r.31-32

De NLST rapporteerde een 3,1%
overdiagnose. Uit de NELSON trial werd
8.9% (95%-Cl: -18.2-32.4) geschat.

De commissie en de Cochrane halen in
deze regels waarschijnlijk “excess-
incidence ratios” aan.

De Koning, 2020, NEJM

The National Lung Screening
Trial Research Team, Journal of
Thoracic Oncology, 2019;14
(10): P1732-1742
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H3, paragraaf
3.3.3

p.20, regels
18-20

Vanuit de ERS is hiervoor een expliciet
voorstel gedaan voor het omgaan met
toevalsbevindingen.

In de 4-IN-THE-LUNG-RUN worden
toevalsbevindingen nog beperkter (<2%)
gerapporteerd, volgens de richtlijnen
van de Gezondheidsraad waarbij een
mogelijke verbetering van de prognose
van de patiént en noodzaak tot (snel)
verwijzen leidraad is.

O’Dowd et al. Eur Respir J
2023;64(4):ezad302.

4-IN-THE-LUNG-RUN studie

H3, paragraaf
34p23,r

De commissie benoemt op basis van
Bonney et al. een sensitiviteit van 59%
gebaseerd op screen-gedetecteerde
longkankers (n=203) t.a.v. totaal aantal
longkankers na 10 jaar follow-up
(n=344).

De totale follow-up wordt echter niet
gebruikt voor de berekening van de Se.
Zie daarvoor gegevens van eerder
gepubliceerde data. Er waren 203
screen gedetecteerde longkankers en
44 intervalkankers na 4 rondes. Overal
lag de Sensitiviteit dus op 81.9%,
waarbij het interval steeds groter was
tussen screeningsrondes. Na baseline
lag de Sensitiviteit op 94.6%. Na ronde
2 —met een interval van 1 jaar - was de
sensitiviteit 96.4%.

De Koning et al. NEJM. 2020

Van Klaveren et al. NEJM. 2009;
361:2221-2229

H4. Paragraaf
4.4.1.P 26,
r.2-3

“Ook zou een interval langer dan twee
jaar effectief kunnen zijn met een
gunstige nut-risicoverhouding.”

Bij deze uitspraak wordt geen referentie
gegeven. Momenteel wordt door geen
enkele instantie/studie een interval
langer dan 2 jaar aangeraden.

De ERS adviseert intervallen niet langer
dan 2 jaar.

Gegevens van de NELSON laten zien
dat na 2,5 jaar het aantal

intervalkankers toeneemt, als ook het
aantal longkankers met latere stadia.

Baldwin et al. ERJ. 2023. In
press = Advies nr 47
https://erj.ersjournals.com/conte
nt/early/2023/04/06/13993003.0
0128-2023

Yousaf-Khan et al. Thorax 2017;
72 (1):48-56
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H4. Paragraaf

Onduidelijk wat met “dergelijke

4.4.1. p26, percentages bedoeld wordt”

regel 27

H4. Paragraaf | U zou hierbij ook kunnen verwijzen naar | Lancester et al. 2022 Lung
4.4.1.p27,r1- | 4-IN-THE-LUNG-RUN en UKLS. Cancer, 165; 133-140

2

Vonder et al. 2023. JTO. 18 (11)
S172-S172 (conference
abstract)

H4, paragraaf
4.4.2,621-23

“...In Nederland werd in de NELSON-
trial bij een positieve testuitslag
doorgaans de medische richtlijn voor
longkanker gevolgd. Deze richtlijn is
bedoeld voor patiénten, en is niet
aangepast aan een screeningsetting...”

Het is niet wenselijk om een nieuwe
medische richtlijn vast te stellen zonder
evaluatie. Zo kon bijv. in NELSON pas
na verloop van tijd worden vastgesteld
dat bronchoscopie geen toegevoegde
waarde had.

Met 4-IN-THE-LUNG-RUN resultaten
kan voor Nederland het protocol voor
vervolgdiagnostiek worden bepaald.
Ook zal hierbij worden gekeken naar de
evaluatie van de UK Targeted Lung
Health Check.

Van ‘t Westeinde et al. Chest.
2012 Aug;142(2):377-384.

P 29, 13

Woordje misschien onduidelijk/kan weg

p30, r8-9

“..., het bereiken van de doelgroep en
mogelijke integratie van rook-stop
interventies....”

Inmiddels zijn hier meer dan 10.000
personen gescreend.

Erasmus MC. Proefbevolkings-
onderzoek naar longkanker 4-
IN-THE-LUNG-RUN:

De 4-IN-THE-LUNG-RUN studie
is een implementatie studie dat
naar meerdere implementatie
vraagstukken kijkt. Het deel
waarbij wordt gerandomiseerd
gaat over het screeningsinterval,
maar de studie beperkt zich hier
niet naar.

H5, paragraaf
5.3

Gecombineerde screening (longkanker,
hart- en vaatziekten) wordt ook gedaan
binnen 4-IN-THE-LUNG-RUN op basis
van een enkele CT scan, zonder
contrast en zonder ECG triggering.

Op basis van de eerste 1347 CT scans
van de 4-IN-THE-LUNG-RUN studie had
1:3 deelnemers een erg hoog risico op
coronair lijden (Agatston > 400), kwam
ongeveer 1:2 deelnemer in aanmerking
voor preventieve behandeling en had

Erasmus MC. Proefbevolkings-
onderzoek naar longkanker 4-
IN-THE-LUNG-RUN.

Vonder et al. JTO. 2023; 18 (11)
S218-S219. = heeft betrekking
op de eerste 1347 CT scans,

gepresenteerd op WCLC 2023.
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18% een zeer laag risico (Agatston=0),
waarbij medicamenteuze
cardiovasculaire risicomanagement op
basis van de kalkscore niet zou zijn
geindiceerd.

1.2 werkwijze,
p4, r29.

prof. dr. H. De Koning (Erasmus MC)

Is het een overweging om hier
4-ITLR/NELSON neer te zetten?
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1.21

‘"deelname moet gebaseerd zijn op
geinformeerde en vrijwillige basis’
schrijft u als vierde uitgangspunt.

Dat belangrijke uitgangspunt zie ik
verderop in de advies

niet terug als voorwaarde voor een
goede uitvoering van een eventueel
bevolkingsonderzoek, terwijl de andere
uitgangspunten wel expliciet genoemd
worden.

Temeer omdat de informatie in de
huidige bevolkingsonderzoeken te
wensen overlaat. De
deelnemersinformatie in de lopende 4-
the-lung-run-trial lokte bij aanvang van
de studie flink wat opmerkingen op X
uit.

Juist vanwege de grote
gezondheidsverschillen bij longkanker
in etniciteit, en SES is dit een punt dat
ik graag explicieter behandeld zou
willen zien.

Een recente review concludeert
‘Compared to people with a high SES,
people with a lower SES appear to be
more likely to develop and die from
lung cancer. People with lower SES
also have lower cancer survival, most
likely due to the lower likelihood of
receiving both traditional and next-
generation treatments, higher rates of
comorbidities, and the higher likelihood
of being admitted as emergency.
People with a lower SES are generally
not diagnosed at later stages, but this
may change after broader
implementation of lung cancer
screening, as early evidence suggests
that there may be socio-economic
inequalities in its use.’

Het verkleinen van
gezondheidsverschillen is expliciet
overheidsbeleid (althans op papier) en
een programma zou daar dus aan bij
moeten dragen.

https://www.ncbi.nim.nih.
gov/pmc/articles/PMC877
3607/
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2.21.

ik mis aandacht voor SES-verschillen
bij roken. Van de laagopgeleiden rookt
23,9% en van de hoogopgeleiden
12,3%. Het verschil in dagelijks roken is
zelfs nog groter (21,4% vs 6%). Dat
heeft consequenties voor de manier
waarop je een doelgroep zou moeten
en kunnen benaderen.

Bij de 'concurrerende ziekten’ wordt
alleen het bekende rijtjie genoemd (
hartvaatziekten en COPD), maar
roken is ook een belangrijke risicofactor
voor dementie.

Verder mis ik aandacht voor de
zorgelijke cijfers over vapen.

rivm.nl over roken

dementie:
https://www.thelancet.com/a
rticle/S0140-
6736(20)30367-6/fulltext

vapen en
kankerrisico:https://www.nc
bi.nIm.nih.gov/pmc/articles/
PMC8913014/

2.2.2. regel 32-30

noem hier het tijdvak; 3-20 per jaar?

24,

regel 10: voorstanders van vroege
opsporing van longkanker schermen
nogal eens met voordelen voor
arbeidsproductiviteit. Gezien de
incidentie lijkt me dat altijd stug. Er zijn
niet veel 75plussers nog aan het werk.
De vraag is natuurlijk ook wat
voorkomen van vroegtijdige sterfte bij
75plus eigenlijk is (maar dat zal wel
buiten de GRopdracht liggen)

3.1

regel 17 over totale sterfte.

Hoewel er ongetwijfeld binnen de
commissie discussie zal zijn geweest
over de formulering 'bij voorkeur’ , zou
ik het steviger formuleren en deze frase
weglaten. Het is echt belangrijk dat bij
screening in deze groep (stevige
rokers, oude mensen) de algemene
sterfte zou zalen door screening ( niet
alleen hvz zoals in voorbeelden, maar
bv ook dementie)
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3.2. vermindering
sterfte

Naar mijn idee is de Cochrane review
hier nogal optimistisch uitgelegd wat
betreft overall sterfte. Eigenlijk is alleen
de NLST positief op dit punt. ’ Certainty
of evidence was moderate to low’
schrijven ze zelf. Als je naar de
NLSTcijfers kijkt zie je dat de daling in
absolute percentages slechts 0,4% is
(7,0 versus 7,4%). De reviewers
beoordelen ook de Nelson mbt
blindering van deze uitkomst als
onvoldoende.

De Nelson heeft veel mankementen ,
en het ontbreken van een
onafhankelijke doodsoorzakencie is er
een van (zie Zaat in NTvG)

zaat:
https://www.ntvg.nl/artikelen
/machiavelli-de-wetenschap

3.2 pag 13 regel 37

Het lijkt me dat de conclusie van de
commissie hier, hoewel voorzichtig,
toch te positief is over mogelijke daling
van de totale sterfte. Dat komt vooral
door het eufemistische ’enigszins
onzeker’. Het effect is er waarschijnlijk
niet of het heel klein en daardoor
maatschappelijk niet relevant.

3.2.1 verwijscijfers

ik vind het stukje tekst vanaf regel tot
eind van pagina 17 nogal onduidelijk
opgeschreven. ( maak er een plaatje
van zou mijn advies zijn)

3.2.2 overdiagnose

overdiagnose bij longkanker is geen
groter probleem dan bij borstkanker.
ook daar is het een groot probleem
(denk aan de hele dcis-discussie). Wat
wel een specifiek
longkankerscreeningsprobleem is, zijn
de de andere door roken veroorzaakte
ziekten. Dat is bijdarm- of borstkanker
niet zo.
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3.4. rookgedrag

Terecht is de commissie kritisch op het
argument dat screening zou helpen bij
stoppen met roken (een van de in de
hoorzitting door nogal wat in sprekers
genoemd argument voor invoering).
Het mag stelliger. Temeer daar een van
de insprekende partijen stelde dat er bij
invoering van screening gezien
personeel en logistieke problemen er
wel 10 mensen per uur door de CT
gepropt zouden moeten worden. Dan
kun je dus echt nooit een goede
rookstopinterventie doen. Het zou fijn
zijn als de commissie zich daar nog niet
iets duidelijker over uit zou spreken.
Suggestie: Bovendien is de commissie
van mening dat een eventueel gunstig
effect op rookgedrag niet re reden mag
zijn om longkan herscreening in te
voeren. Temeer daar effectieve
rookstopinterventies langdurig en
intensief zijn, zodat die niet in een
kortdurend screeningscontact zoals
bevolkingsonderzoeken ingepast
kunnen worden.’

4.1. onderdelen

zoals al aangegeven mis ik hier
aandacht voor de informatie
voorziening en het verkleinen van
gezondheidsverschillen.

Ik mis ook expliciet de zinssnede over
de daling van de overall mortality
(regel 57).

en ik mis de eis dat eventuele invoering
van screening bestaande verschillen in
longkankeropstring en behandeling
verkleint ipv vergroot.

4.2 test

behalve aandacht voor capaciteit
binnen het BVO, moeten er ook
aandacht zijn voor eventuele
lekeffecten bij andere organisaties
(doktersassistenten die uit de eerste lijn
gehaalde worden voor het BVO, zoals
werd gesuggereerd in de hoorzitting)
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4.3.1. inclusie

ook hier is de formulering niet precies
genoeg: effectief is zo te suggestief. het
is effectief in het laten dalen van
longkanker (en dat effect is overigens
ook maar beperkt...)

De problemen met de inclusie van de
Nelson en de opportunistische adhoc-
oplossingen, heb ik in het NTvG eerder
beschreven.

zaat:
https://www.ntvg.nl/artikelen
/machiavelli-de-wetenschap

4.3.2 doelgroep

Vooral bij dit punt mis ik de aandacht
voor mensen met een andere culturele
achtergrond, ses, opleiding.

Bij invoering van
screeningsprogramma’s in de VS
bleekt dat de stadiumverschuiving van
4 naar 1 vooral optrad bij hoger
opgeleiden en hogere inkomens. de
mediane sterfte bij laagopgeleiden en
mensen met een laaginkomen bleef na
invoering van screening ook achter op
die van rijkere hoog opgeleiden.

Ook in Nederland is de deelname aan
bevolkingsonderzoeken in het rijke
Broek en Waterland heel anders dan in
het bijna aangrenzende arme
Amsterdam-Noord

BMJ 2022; 376 doi: https:
//doi.org/10.1136/bmj-
2021-069008 (Published
30 March 2022)

4.3.2 pag 25reg 8

Het gaat er niet alleen om of mensen
hun rookgeschiedenis niet goed
kunnen inschatten, maar omdat ze
sowieso de envelop niet open maken,
of de informatie niet begrijpen. De
formulieren van 4 the long run zijn voor
de 2 miljoen laaggeletterden volstrekt
niet te begrijpen. Het zou een hardere
voorwaarde voor invoering moeten zijn
dat de informatie echt voor iedereen
begrijpelijk is.

4.4.2 verwijsprotocol

regel 28: m.i. is het % -foutpositieve
uitslagen niet 'onwenselijk’ maar’
onaanvaardbaar/onacceptabel
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4 .6 kosteneffectiviteit

Je zou niet alleen naar de ICER
screenen versus niet screenen moeten
kijke, maar ook screenen versus
andere activiteiten; stoppen met
rokenprogramma’;s , beter onderwijs,
gerichte programma’s tegen vapen bij
jongeren. De afweging is zo veel te
smal.

regel 23 ev: de zwaarste rokers
hebben behalve de grootste kans op
longkanker ook de grootste kans op
andere rookgerelateerde
aandoeningen.

4.7. elders

het lijkt me zeer onwaarschijnlijk dat
Nederland iets heeft aan
screeningsprogramma’s zoals in Polen
en Kroatié waar het via de huisarts
loopt. Dat gaat hier niet gebeuren bij
een al volstrekt overbelaste eerste lijn (
het NHG is ook tegen invoering van
screening, waardoor het
onwaarschijnlijk is dat de LHV wel in
zou stemmen met een actieve rol van
de huisarts).

Overigens moet het me van het hart dat
er bij 4-in-the-lung-run- trial een dijk
van een belangenverstrengeling is; een
van de voormalige hoofdonderzoekers
van de Nelson is de CSO en eigenaar
van het commerciéle iDNA, de
uitvoerende CRO (met vertakkingen tot
in China. Hij was ook de eerste auteur
van de oproep in The Lancet aan de
Europesecommissie om op korte
termijn longkankerscreening in de EU
in te voeren.
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5.1 preventie , stop
roken

de cie bepleit hier dat stop roken
gekoppeld zou moeten worden aan
invoering van screening. Dat lijkt me
bijna in tegenspraak met de eerdere
uitingen dat stoppen met roken geen
koppeling met invoering zou moeten
hebben. Interventies bij stoppen met
roken zijn een vak dat op dit moment
zeker niet beheerst wordt door
screeningsprogramma’s. Bij de
hoorzetting werd geopperd dat er wel
10 mensen per uur door de CT
moesten om een efficiént programma
te krijgen. In die tijd kun je behalve een
folder uitdelen echt niks doen.

(zie ook opmerkingen bij punt 3.4)

5.1. regel 21-22

Het aantal rokers blijft volgens CBS
cijffers de laatste jaren gelijk.

Ik mis aandacht voor vapen en
inspanningen voor een
rookvrijegeneratie.

5.2 screening in de
zorg

de suggestie dat screenen wellicht
binnen de zorg een plek heeft lijkt me
niet realistisch vanwege de huidige en
toekomstige problemen in de
huisartsenzorg. Daarbij zal de beperkte
waarde van longkankerscreening
binnen de zorg nog lager zijn dan daar
buiten. de mensen die naar de huisart
gaan met klachten door roken hebben
immers al schade

5.3 gecombineerde
screening

Je kunt alles combineren, maar
daarmee maak je het nog niet
waardevol. bewijs dan eerst maar dat
het effectief is op klinische en
maatschappelijk relevante factoren.
screening op hvz binnen de
huisartspraktijk is nooit effectief
gebleken.
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tot slot

Ik mis een echt antwoord op de vraag
of screening in gevoerd zou moeten
worden. De commissie is voorzichtig en
lijkt het oordeel aan de politiek over te
laten. In dat geval zullen
hoogstwaarschijnlijk de grootste
voorstanders hun invloed laten gelden.
De geschiedenis leert immers dat
medische belangengroepen bijna altijd
hun zin krijgen (zaat in ntvg)

Ik zou het dus wat krachtiger zeggen:
“de GR ontraadt invoering van
longkankerscreening omdat er te
weinig bewijs is dat
longkankerscreening effectief is op de
relevante uitkomstmaat (overall sterfte),
er een kans is dat screening
gezondheidsverschillen vergroot ipv
verkleint, er aanwijzingen zijn dat de
juiste doelgroep moeilijk en niet bereikt
zal worden. Effectief antirookbeleid is
prioriteit. De zorg voor huidige en
toekomstige longkankerpatienten kan
door betere behandeling en
begeleiding meer kwaliteit van leven
opleveren dan invoering van
screening.”

zaat :
https://www.ntvg.nl/artikelen
/minister-ik-wil-een-
bevolkingsonderzoek
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