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COMMENTAREN

Screenen op longkanker met de multidetector-CT: voorlopig nog af

te raden

R.J.van Klaveren, M.Oudkerk, W.P.Th.M.Mali en H.].de Koning

Enige tijd geleden werden de resultaten van het ‘Early
lung cancer action program’ (ELCAP) beschreven.* ELCAP
betreft een cohort van 31.567 zware rokers en ex-rokers die
jaarlijks lagedosis-CT ondergingen in het kader van een
screeningsprogramma voor longkanker. De conclusies van
het onderzoek waren verbazingwekkend. Voor het eerst
werd er melding gemaakt van een 10-jaarsoverleving van
maar liefst 88% voor histologisch bewezen en invasief
groeiende vormen van stadium I-longkanker, die waren
ontdekt tijdens de eerste twee screeningsronden van de
ELCAP-studie. Ter vergelijking: op dit moment is de 5-jaars-
overleving voor deze gunstigste groep longkankerpatiénten
slechts 60-70%.?

De boodschap van dat artikel is dat screening op long-
kanker met behulp van lagedosis-CT longkanker kan ge-
nezen en dat daarom CT-screening op longkanker gerecht-
vaardigd is.*> Niet lang daarna werd een hele andere bood-
schap afgegeven.* Longkankerscreening met behulp van
lagedosis-CT zou leiden tot de detectie van veel meer geval-
len van longkanker en tot meer operatieve ingrepen, maar
niet tot een sterftereductie.

De vraag is nu hoe wij deze nogal tegenstrijdige onder-
zoeksresultaten moeten interpreteren en hoe wij in de dage-
lijkse praktijk moeten omgaan met verzoeken om CT van de
thorax voor het vroeg opsporen van longkanker.

HISTORISCH PERSPECTIEF

De gedachte om met behulp van rontgenologische tech-
nieken longkanker vroeg op te sporen en op deze wijze te
komen tot een hogere kans op genezing is niet nieuw. Reeds
in 1955 beschrijft Kalthofen van het consultatiebureau van
de Amsterdamse Vereniging tot bestrijding der Tuberculose
de resultaten van kleinbeeldréntgenonderzoek bij 225.052
personen in 13 wijken van Amsterdam in het jaar 1953.° In
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totaal werden 76 gevallen van longkanker gevonden, 69 bij
103.442 mannen en 7 bij 121.610 vrouwen ofwel een de-
tectiecijfer van respectievelijk 0,067% en 0,0057%. Helaas
bleek evenwel onmiddellijk dat 80% van de opgespoorde
kankers inoperabel was.

Vervolgens zijn er in de jaren zeventig van de vorige eeuw
verschillende grote prospectief gerandomiseerde onderzoe-
ken uitgevoerd met behulp van een standaardthoraxfoto.
Het zorgvuldigst uitgevoerde onderzoek met de langste
follow-up betreft de Mayo Clinic-studie uit de Verenigde
Staten.® In dit onderzoek werd het nemen van een jaarlijkse
thoraxfoto vergeleken met de situatie dat geen enkele vorm
van screening plaatsvond. Helaas waren de resultaten niet
zoals gehoopt. Hoewel het percentage stadium I-longkan-
ker in de gescreende groep hoger was dan in de controle-
groep (38 versus 25), evenals het percentage geopereerde
patiénten (46 versus 32), en hoewel de 5-jaarsoverleving
toenam van 15% in de controlegroep naar 33% in de ge-
screende groep leidde dit niet tot een sterftereductie, ook
niet na langdurige follow-up.” De belangrijkste oorzaak was
dat de thoraxfoto een sensitiviteit heeft van slechts 23% en
daarmee niet sensitief genoeg is om longkanker op te spo-
ren in het stadium dat een curatieve ingreep nog mogelijk
is.® Met name op basis van dit onderzoek is vervolgens gead-
viseerd niet te screenen op longkanker met een thoraxfoto.
Dit advies is wereldwijd overgenomen door alle beroeps-
organisaties en is nog altijd van toepassing. Alleen in Japan
heeft men in de jaren zeventig besloten, zonder rekening te
houden met de resultaten van de Mayo Clinic-studie, om
screening met een thoraxfoto en cytologisch onderzoek van
sputum breed aan de bevolking aan te bieden.

SCREENEN OP LONGKANKER OPNIEUW ACTUEEL

Na 20 jaar stilte rondom het screenen op longkanker is
het thema in de jaren negentig weer actueel geworden. De
conclusies van de Mayo Clinic-studie werden kritisch onder
de loep genomen. Door het ter beschikking komen van
een nieuwe techniek, lagedosis-multidetector-spiraal-CT
(MSCT), nam de interesse voor screening op longkanker
opnieuw toe, met name in Japan. Daar nam na de introduc-
tie van lagedosis-MSCT-screening de 5-jaarsoverleving van
longkanker toe: van 50%, na screening met een thoraxfoto
en sputumonderzoek, naar 80%.° Omdat de introductie van
de CT-screening in Japan niet voorafgegaan is door ge-
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randomiseerd onderzoek is het onduidelijk of deze verbe-
tering het gevolg is van andere factoren.

De publicatie van de eerste ELCAP-resultaten in 1999
leidde vervolgens tot een wereldwijde belangstelling voor
screening op longkanker, maar nu, in tegenstelling tot in
de jaren zeventig, met lagedosis-MSCT, die een veel lagere
stralenbelasting geeft dan een conventionele CT-scan.
Verschillende niet-gerandomiseerde observationele studies
gingen van start. Hoewel de detectiecijfers, die varieerden
van o0,4-2,7%, weinig hoger waren dan die van het eer-
der beschreven kleinbeeldonderzoek uit de jaren vijftig in
Amsterdam (0,067%), kon longkanker nu in 55-85% van
de gevallen in het vroege, operabele stadium I worden
opgespoord.** Het percentage invasieve procedures voor
benigne letsels varieerde tussen 4-22 tijdens de eerste
screening en 14-55 tijdens de tweede.* De gemiddelde
sensitiviteit van MSCT blijkt in 9 cohortstudies 77% te be-
dragen als men corrigeert voor studiegrootte en is daarmee
beduidend hoger dan voor de thoraxfoto.® *> De gemiddelde
specificiteit van MSCT is 79%, de positief voorspellende
waarde 11% en de negatief voorspellende waarde 99%.**

VERTEKEND BEELD VAN DE OVERLEVINGSCIJFERS IN
OBSERVATIONEEL ONDERZOEK

Kan men de diagnose met behulp van lagedosis-MSCT
zo veel vervroegen dat dit ook zal leiden tot een sterftere-
ductie bij patiénten met longkanker? Met andere woorden,
zijn de huidige beschikbare resultaten voldoende overtui-
gend om tot grootschalige implementatie van longkanker-
screening met behulp van lagedosis-MSCT over te gaan?
Het antwoord is overduidelijk ‘nee’. Men zou kunnen
denken dat de patiénten met stadium I-longkanker zoals
beschreven in de ELCAP-studie inderdaad genezen zijn als
zij een 1o0-jaarsoverleving hebben van 88%.* Dit is echter
niet het geval.

Vormen van bias. De effectiviteit van een screeningspro-
gramma kan alleen worden bewezen als duidelijk vaststaat
dat de kankerspecifieke sterfte afneemt. Tot dusver is dit
voor longkankerscreening nog niet aangetoond, omdat dit
alleen mogelijk is aan de hand van prospectief gerandomi-
seerd onderzoek. Observationele studies zoals de ELCAP-
studie zijn onderhevig aan allerlei vormen van bias, zoals
‘lead time’-bias, overdiagnosebias en ‘length time’-bias
(duurvertekening). Onder ‘lead time’-bias verstaat men het
vervroegen van het moment van diagnose zonder dat het
momentvan overlijden verandert (figuur). Als een afwijking
wordt ontdekt die zonder screening nooit tot ziekte geleid
zou hebben, spreekt men van overdiagnosebias. Duurver-
tekening ontstaat doordat langzaam verlopende ziektepro-
cessen een grotere kans hebben aan het licht te komen bjj
screening dan snel verlopende, biologisch agressieve ziekte-
processen (zie de figuur).
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Lead time-bias zou inderdaad het zeer hoge 10-jaars-
overlevingspercentage in de ELCAP-studie kunnen verklaren.
Uit eerder screeningsonderzoek met thoraxfoto’s is komen
vast te staan dat de vervroeging van de diagnose (de zoge-
naamde ‘lead time’) misschien wel 4-8 jaar zou kunnen
bedragen.** CT-screening zou deze lead time nog verder kun-
nen vergroten, omdat nog kleinere tumoren kunnen worden
opgespoord. Bijgevolg zouden de 5- en 10-jaarsoverlevings-
cijfers schijnbaar nog verder toenemen. Overlevingscijfers
gaan tenslotte tellen vanaf de diagnose en als deze 5-10 jaar
eerder is, lijkt de overleving beter. Bovendien moeten wij
ons realiseren dat de gerapporteerde ro-jaarsoverlevings-
cijfers van de ELCAP-studie schattingen zijn aan de hand
van een kaplan-meieroverlevingscurve. Van de in totaal
412 patiénten bij wie stadium I-longkanker werd ontdekt
gedurende de eerste twee screeningsronden, waren er in
absolute zin na 5 jaar slechts go en na 10 jaar nog 2 in leven.

Anderzijds kan op grond van het artikel in de JAMA het
nut van longkankerscreening niet worden verworpen.* Om
tot een werkelijk betrouwbare uitspraak te komen is er ge-
randomiseerd onderzoek nodig, waarbij de sterftereductie
in de experimentele groep, uitgenodigd voor screening,
wordt vergeleken met die bij de huidige standaardbehan-
deling, namelijk geen screening. In plaats van een dergelijk
prospectief gerandomiseerd onderzoek hebben de auteurs
van het JAMA-artikel de longkankersterfte in een fictieve
controlearm geschat aan de hand van het longkankerrisico-
model van Bach.*” Door middel van dit model kan op basis
van de leeftijd, het geslacht en de rookgeschiedenis het
absolute risico op longkanker worden geschat voor de
komende 10 jaar. Vervolgens werd de geobserveerde sterfte
van 3 gepoolde cohortstudies vergeleken met de aan de
hand van dit model geschatte longkankersterfte. Er werd
een 3-voudige toename gevonden van het aantal nieuwe
longkankergevallen, een 10-voudige toename van het aantal
resecties voor longkanker, maar geen afname van het
percentage gevorderde longkanker en geen afname van de
sterfte aan longkanker (38 overleden patiénten; verwacht
aantal 38,8).*

De auteurs geven in hun artikel toe dat bij een follow-up-
duur van slechts 3 jaar hooguit 30% verschil in longkanker-
sterfte kan worden aangetoond en dat bij een langere follow-
up mogelijk wel een sterftereductie in het voordeel van long-
kankerscreening zou kunnen worden aangetoond.* Daar-
naast zijn er nog een aantal belangrijke beperkingen van
de sterfteschatting. Het longkankerrisicomodel van Bach
bleek bij een recente validatie in de ‘Alpha-tocopherol, beta-
carotene cancer prevention study’ het absolute risico op
longkanker te onderschatten.** Ook bleek het de effecten
van comorbiditeit aanmerkelijk te onderschatten.’® Dit
toont niet alleen aan hoe moeilijk het is om op individueel
niveau tot een goede absolute risico-inschatting te komen,
maar ook dat het bach-model het kankerrisico, en dus ook
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Vertekeningen die een rol spelen bij de interpretatie van effecten van populatiescreening in observationeel onderzoek:** (a) doordat de

tumor vroeg wordt ontdekt, lijkt de overlevingstijd van de patiént langer, hoewel het moment van overlijden niet verandert (‘lead time’-

bias). Hierdoor kan het 5- of 10-jaarsoverlevingspercentage van kankerpatiénten toenemen zonder afname van de kankerspecifieke

sterfte; (b) langzaam groeiende, indolente tumoren zijn gedurende langere tijd aanwezig en hebben daardoor een grotere kans door

screening te worden gevonden dan snel groeiende, agressieve tumoren, waardoor de groep patiénten met een door screening ontdekte

tumor langer lijkt te overleven (‘length time’-bias); (c) in de gescreende groep worden meer tumoren gevonden, en doordat het vooral

indolente tumoren betreft die niet tot sterfte leiden, lijkt de overlevingstijd in de gescreende groep toegenomen, terwijl de kankersterfte

in feite gelijk is aan die in de niet-gescreende groep (overdiagnosebias) (naar een eerder gepubliceerde figuur).*

het aantal patiénten met kanker in de controlearm van het
JAMA-artikel, waarschijnlijk heeft onderschat.

Aan de andere kant was het kankerrisico in de scree-
ningsarm hoger dan normaal, omdat een van de 3 cohorten
een hoogrisicopopulatie met ernstige COPD betrof. Hoewel
de auteurs hiervoor hebben gecorrigeerd, is het niet uitge-
sloten dat een potentieel voordeel van longkankerscreening
teloor is gegaan door een onderschatting van het kanker-
risico in de controlearm en een hoger dan verwacht risico in
de screeningsarm. Bovendien hebben de auteurs van het
JAMA-artikel besloten de sterftereductie onder invloed van
CT-screening in het eerste jaar weg te laten, omdat men
ervanuit is gegaan dat screening niet al zo snel tot een sterf-
tereductie zou kunnen leiden. Of dit geheel terecht is, valt
te betwijfelen. Werd het eerste jaar wél meegenomen in de
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analyse, dan bleek longkankerscreening tot een sterfte-
reductie te leiden, maar was het verschil niet statistisch sig-
nificant.*

KOSTEN VAN CT-SCREENING EN EFFECTEN OP DE
KWALITEIT VAN LEVEN

Naast gegevens over de effectiviteit van een screenings-
programma is informatie over de kosten en de impact op de
kwaliteit van leven eveneens van belang voor een afgewogen
besluit. In 2006 heeft de Raad voor de Volksgezondheid en
Zorg voorgesteld een behandeling kosteneffectief te noe-
men als de kosten per gewonnen levensjaar, gecorrigeerd
voor de kwaliteit van leven, lager zijn dan € 80.000,-.* Tot
op heden wordt deze grens gesteld op € 20.000,-.*°
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Voor longkankerscreening zijn nog geen werkelijke
data beschikbaar, alleen schattingen die uiteenlopen van
€ 30.000,— tOt € 100.000,— per gewonnen levensjaar.> * Om
deze schattingen te kunnen maken zijn er vele aannamen
gedaan, onder andere op het gebied van de mate van lead
time-bias en overdiagnosebias. Aangezien de werkelijke
data uit gerandomiseerd onderzoek nog niet bekend zijn, is
dewaarde van deze schattingen erg beperkt en kan op grond
hiervan geen besluit genomen worden. Een en ander toont
aan dat een gerandomiseerd onderzoek van zeer groot
belang is. Indien longkankerscreening met de lagedosis-
MSCT-techniek kosteneffectief zou blijken te zijn, zou dit
een belangrijke doorbraak in de behandeling van longkan-
ker betekenen. Anderzijds zullen veel kosten en onnodige
ingrepen bespaard blijven als de uitkomsten van gerandomi-
seerd onderzoek ongunstig zijn.

Op dit moment zijn er wereldwijd slechts 2 grote ge-
randomiseerde onderzoeken: in de Verenigde Staten de
‘National lung screening trial’ (NLST) met 53.000 deelne-
mers en in Nederland, Belgié en Denemarken het ‘Neder-
lands-Leuvenslongkankerscreeningsonderzoek’ (NELSON)
met 20.000 deelnemers.?? 2 De NLST vergelijkt CT-scree-
ning met een thoraxfoto, in de NELSON-trial wordt CT-
screening vergeleken met geen screening. Verschillen in
longkankersterfte tussen de twee armen kunnen voor de
NELSON-studie pas over vele jaren verwacht worden. Tot
die tijd valt het af te raden om in Nederland buiten het
NELSON-onderzoek om hoogrisicorokers en ex-rokers te
screenen met lagedosis-MSCT.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

Multi-detector CT screening for lung cancer is still to be discouraged for
the time being. — Lung cancer is an important public health problem
with almost no improvement in survival over the past decades. Although
observational studies demonstrate that low-dose multi-detector spiral-
CT screening is able to detect lung cancer in an early stage in 55-85% of
all cancer cases detected, and that 5- and even 10-year survival rates close
to 9o% can be achieved, these studies do not answer the question whether
CT screening is advisable. Excellent survival rates in a few individuals do
not necessarily indicate that there is a lung cancer-specific reduction in
mortality, since observational studies are subject to several biases: lead
time bias, over-diagnosis bias, and length time bias. Therefore, there is a
strong worldwide recommendation from various professional organisa-
tions not to adopt CT screening for lung cancer on a wide scale, but to
await the results from large randomised studies such as the US ‘National
lung screening trial’ and the Dutch-Belgian-Danish ‘Netherlands-
Louvain lung cancer screening study’ (NELSON), which will provide
more clarity as to the effectiveness and cost-effectiveness and possible
negative effects of CT screening for lung cancer.
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