6 KCE

Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg
Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé
Belgian Health Care Knowledge Centre

KCE REPORT 379As

SYNTHESE

LONGKANKERSCREENING BlJ PERSONEN MET EEN HOOG
RISICO

www.kce.fgov.be






KCE REPORT 379As i

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg
Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé
Belgian Health Care Knowledge Centre

SYNTHESE

LONGKANKERSCREENING BlJ PERSONEN MET EEN HOOG
RISICO

FABIAN DESIMPEL, JANIS LUYTEN, CECILE CAMBERLIN, CELIA PRIMUS-DE JONG, LEEN VERLEYE, MATTIAS NEYT

2024 www.kce.fgov.be
[



KCE Report 379As

®VOORWOORD

Longkankerscreening bij personen met een hoog risico

Longkanker komt vaak voor, maar helaas wordt het op dit moment meestal pas in een laat stadium ontdekt. De
kansen op genezing zijn dan heel beperkt. In de recente Belgische statistieken van kankersterfte staat longkanker
dan ook aan de top. Zou het misschien een oplossing zijn om personen met een hoog risico, zoals bv. (ex-)rokers,
te screenen om zo de ziekte vroegtijdig te identificeren? De behandelingsmogelijkheden en prognose zijn in een
vroeg stadium immers beduidend beter. Lage dosis CT-scan (LDCT) zou gebruikt kunnen worden voor dergelijke
systematische screening, tenminste als dit effectief en kosteneffectief zou blijken te zijn. Precies deze vraag werd
aan het KCE gesteld.

Een effectief screeningsprogramma kan levens redden, maar er zijn ook altijd nadelen. Dat kunnen onduidelijke
resultaten zijn waarvoor verdere medische testen moeten gebeuren, vals positieve resultaten waarbij iemand ten
onrechte vreest dat hij/zij aan kanker lijdt of zelfs onnodig geopereerd wordt, enz. Een snelgroeiende kanker kan
ook ontdekt worden tussen twee screeningsrondes in, terwijl andere kankers die wél gedetecteerd werden bij
screening misschien nooit tot problemen zouden geleid hebben. Kortom, het is belangrijk om voor- en nadelen
zorgvuldig tegenover elkaar af te wegen. Dat deed het KCE, door de literatuur te evalueren, en door vervolgens
zelf een model op te stellen voor de berekening van de kosteneffectiviteit in Belgié.

In de ons omringende landen gaan er heel wat stemmen op die pleiten voor longkankerscreening met LDCT, en
in sommige landen wordt de introductie van een systematisch bevolkingsonderzoek al voorbereid. Zoals u zal
lezen, is het beeld voor Belgié dat in het KCE-rapport geschetst wordt, genuanceerder. Het KCE-model tracht
immers zoveel mogelijk kosten en klinische factoren die een rol spelen in longkankerscreening op te nemen, en
neemt daardoor meer parameters mee dan vele andere modellen. Het baseert zich ook zoveel mogelijk op reéle
gegevens i.p.v. op assumpties. De basis van het model wordt visueel samengevat in een figuur die de gevolgen
van de screening voor 1000 hoogrisicopersonen weergeeft, en die aangeeft dat er een delicate balans is tussen
klinische voor- en nadelen. Het is nu aan de beleidsmakers om een zorgvuldige beslissing te nemen, gebaseerd
op deze gegevens, de kosteneffectiviteit, en eventuele aanvullende organisatorische, ethische en budgettaire
beschouwingen.

Mocht er tenslotte beslist worden om systematische longkankerscreening voor hoogrisicopersonen in te voeren,
dan kan de visuele weergave in dit rapport van de verschillende voor- en nadelen ook verhelderend zijn voor
potentiéle toekomstige deelnemers. Het is immers belangrijk om hen correct in te lichten, zodat ze goed
geinformeerd kunnen beslissen of ze wensen deel te nemen, of niet.

Christophe JANSSENS Marijke EYSSEN Ann VAN DEN BRUEL

Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur a.i.(tot 29 februari 2024) Algemeen Directeur
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Longkanker wordt vaak vastgesteld in een gevorderd stadium. Screening met lage dosis CT-scan van
(ex-)rokers met een hoog risico op longkanker is een strategie om de ziekte in een vroeg stadium op te
sporen. Op die manier is de behandeling minder ingrijpend en wordt het aantal sterfgevallen verminderd.

Vooraleer een screeningsprogramma door de overheid wordt georganiseerd is een grondige beoordeling
van de doeltreffendheid, veiligheid en kosteneffectiviteit essentieel. Het KCE werd gevraagd om deze
evaluatie uit te voeren.

Het KCE voerde systematische literatuuronderzoeken uit en baseerde zich op Belgische gegevens. Het
organiseerde meetings met artsen die betrokken zijn bij de zorg voor longkanker, met screeningsexperts en
patiéntenverenigingen.

Het resultaat van dit onderzoek toont aan dat longkankerscreening gepaard gaat met belangrijke voor- en
nadelen en wordt samengevat in de figuur hieronder.

Longkankerscreening blijkt de sterfte door longkanker en de algemene sterfte bij de gescreende
hoogrisico personen te verlagen.

Anderzijds ontvangen een aantal deelnemers een onbepaald resultaat waarbij een nieuwe scan wordt
uitgevoerd. Ook is er soms een vals-positief resultaat. Dat ‘vals alarm’ blijkt dan uit aanvullende, invasieve
onderzoeken zoals biopsieén, bronchoscopieén, of zelfs chirurgische ingrepen. Naast de onnodige stress
die dit veroorzaakt, kunnen deze procedures ook soms complicaties met zich meebrengen.

Bij sommige deelnemers worden tumoren behandeld die zonder screening niet of heel traag zouden zijn
geévolueerd en die geen gevaar hadden gevormd, omdat de gescreende eerder aan een andere ziekte of
door ouderdom zou zijn overleden (overdiagnose en overbehandeling).

Incidentele bevindingen komen frequent voor aangezien er een scan wordt gemaakt van de volledige
borstkas. Deze geven vaak aanleiding tot aanvullende onderzoeken, en het is momenteel onduidelijk of dit
op populatieniveau leidt tot een positieve of negatieve impact.

Op lange termijn is er ook een beperkt stralingsrisico op de ontwikkeling van kanker vanwege het
herhaald uitvoeren van een LDCT.

Deze voor- en nadelen zijn significant. Het is dan ook belangrijk dat de overheid deze goed tegenover
elkaar afweegt bij het overwegen van longkankerscreening. En als ze beslist om een screening op te starten,
moeten ook de potentiéle deelnemers hierover vooraf volledige en duidelijke informatie verkrijgen. Dit is een
ethische verplichting, ook al leidt dit tot een lagere deelnamegraad.
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Uit onze kosteneffectiviteitsanalyse blijkt dat longkankerscreening in ons land zou resulteren in een
incrementele kost van €77 747/100 deelnemers en 4,64 gewonnen QALY's/100 deelnemers. Dit komt neer
op een ICER van €18 530/gewonnen QALY vergeleken met geen longkankerscreening.

Longkankerscreening kan kosteneffectief zijn als de bereidheid om te betalen van de overheid zich
bevindt tussen de €20 000 en €30 000 per gewonnen QALY.

Een aantal variabelen hebben een belangrijke impact op de ICER, zoals het aantal overdiagnoses, de
prijskortingen op de kankertherapieén, de kosten voor het bereiken en uitnodigen van de doelgroep en het
aantal deelnemers.

Na deze beoordeling van de doeltreffendheid, veiligheid en kosteneffectiviteit van een eventuele
bevolkingsscreening moet er in een volgende fase ook rekening worden gehouden met andere factoren
zoals de impact op het gezondheidsbudget en het zorgsysteem. Dit behoorde niet tot de reikwijdte van
de huidige KCE-studie, maar ze kan wel als basis dienen om deze impact in kaart te brengen.
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Er zijn potentiéle voor- en nadelen verbonden aan
LDCT screening. Wanneer 1000 hoogrisicopersonen
3 maal gescreend worden, schatten we in dat:

704 ender hen normale 232 een extra scan nodig 34 een invasieve test nodig hebben, 30 een diagnose van
scans zullen hebben hebben, maar geen maar geen longkanker zullen hebben  longkanker zullen hebben
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In 23% van alle deelnemers zal een incidentele bevinding een
bijkomend onderzosk of medisch advies vergen

Afkortingen: LDCT = lage dosis CT-scan; ICER = incrementele kosteneffectiviteitsratio;, QALY = quality-adjusted life-year; NNS = number needed to screen. Voorbeelden van
invasieve testen zijn een biopsie of een bronchoscopie. De informatie om na drie screeningsronden onderling exclusieve groepen te kunnen vormen is afkomstig uit Horeweg et
al.? Informatie over het aantal chirurgieén voor vals-positieven is afkomstig uit van 't Westeinde et al.?

Opmerking: de 1000-personen figuur is ook beschikbaar voor andere scenario’s van overdiagnose in ons wetenschappelijk rapport.
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1. INLEIDING

1.1. Waarom longkankerscreening?

Longkanker is een van de vaakst voorkomende kankers en de belangrijkste
oorzaak van kankersterfte in Belgi€. De kans op overleving hangt vooral af
van het stadium waarin de ziekte zich bevindt bij het begin van de
behandeling. Hoe eerder de ziekte wordt ontdekt, hoe hoger de kans op
overleving.

Aangezien longkanker in een vroeg stadium vaak geen symptomen geeft,
wordt de ziekte vaak vastgesteld in een gevorderd stadium wat leidt tot
beperkte behandelingsmogelijkheden en een slechte prognose. Screening
met lage dosis CT-scan (LDCT, zie Tekstkader 1) van personen met een
hoog risico (o0.a. (ex-)rokers) is een strategie om longkanker in een vroeg
stadium op te sporen en het aantal sterfgevallen te verminderen (WHO
factsheet).! Hierover werden wereldwijd al grote studies uitgevoerd,
waaronder het Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek
(NELSON) waarvan de resultaten in 2020 werden gepubliceerd.*

Kader 1 — Wat is een lage dosis CT-scan?

Lage dosis CT?, afgekort LDCT, is een medische beeldvormingstechniek
waarmee gedetailleerde dwarsdoorsneden van het lichaam worden
gemaakt met behulp van radioactieve stralen (rontgenstralen).

Bij een LDCT wordt een lagere dosis straling gebruikt dan bij een
standaard CT-scan. Hierdoor wordt de patiént minder blootgesteld aan
schadelijke straling, terwijl de beeldkwaliteit voldoende hoog blijft om een
tumor op te sporen. Bij longkankerscreening wordt er een LDCT van de
borstkas genomen.

a CT is de afkorting van computertomografie

KCE Report 379As

Volgens de meest recente Gezondheidsenquéte van Sciensano (2018)°
rookt ongeveer één op viiff Belgen van 15 jaar en ouder.®
Longkankerscreening kan een belangrijke aanvulling zijn in de strijd tegen
longkanker, maar de beste preventieve en meest kosteneffectieve
maatregelen zijn, nooit beginnen met roken of stoppen met roken.® In
Belgié zijn de gefedereerde entiteiten bevoegd voor gezondheidspromotie
en ziektepreventie.” Momenteel ondersteunen ze rookstop door een
begeleiding met erkende tabacologen gedeelteltijk terug te betalen.8-10

1.2. Nog geen longkankerscreening in ons land

Een screening kan opportunistisch of systematisch zijn, maar gebeurt
steeds bij personen zonder symptomen. Een opportunistische screening
gebeurt na voorstel van de arts aan de patiént of op vraag van de patiént
aan de arts. Vaak gebeurt dit in de context van een consultatie om een
andere reden. Zo kan de arts aan een patiént van 50 die op consultatie komt
voor een bloeddrukmeting, voorstellen om zich te laten screenen op
borstkanker.

Bij systematische of bevolkingsscreening ontvangt een deel van de
bevolking een uitnodiging voor een bepaald onderzoek. Momenteel bestaat
er in ons land reeds systematische kankerscreening voor:

e baarmoederhalskanker;
e borstkanker;
e dikkedarmkanker.

Voor longkanker wordt er in ons land nog geen bevolkingsonderzoek
georganiseerd. Het is van essentieel belang te beseffen dat elke screening
specifieke voor- en nadelen heeft die zorgvuldig moeten worden afgewogen
wanneer een screeningsprogramma wordt overwogen.

b https://www.sciensano.be/nl/projecten/gezondheidsenquete-0
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Dit stelde ook de Europese Raad, die op 9 december 2022 "de lidstaten
uitnodigde om longkankerscreening te overwegen, rekening houdend met
de ziektelast en de beschikbare middelen in de gezondheidszorg, de risico-
batenverhouding, de kosteneffectiviteit van kankerscreening, en de
ervaringen uit klinische studies en pilootprojecten."!

Europese studies onderzoeken momenteel hoe een bevolkingsonderzoek
naar longkanker het beste wordt georganiseerd. Daarbij wordt 0.a. bekeken
wat de meest optimale en kosteneffectieve strategie is voor het bereiken en
uitnodigen van personen die in aanmerking komen, en hoe
rookstopprogramma’s geintegreerd kunnen worden in een
screeningsprogramma.

Een Nederlandstalige multidisciplinaire werkgroep van o.a. longartsen,
radiologen, thoraxchirurgen en radiotherapeuten vroeg aan het KCE om de
kosteneffectiviteit van een systematische longkankerscreening bij personen
met een hoog risico in ons land na te gaan.

1.3. Wat hebben we onderzocht?

In deze Health Technology Assessment (HTA, zie Tekstkader 2) trachten
we een antwoord te geven op de volgende onderzoeksvragen:

1. Wat is de veiligheid en effectiviteit van longkankerscreening met LDCT
bij personen met een hoog risico op longkanker? Wat zijn de mogelijke
voordelen (voorkomen van overlijden en een positieve impact op de
levenskwaliteit) en nadelen (overdiagnose, vals-positieve en vals-
negatieve resultaten, ...)?

2. Wat is de kosteneffectiviteit van een eventuele Belgische
longkankerscreening met LDCT bij personen met een hoog risico op
longkanker?

3. Met welke ethische vragen moet bij longkankerscreening rekening
worden gehouden?

Longkankerscreening bij personen met een hoog risico

Kader 2 — Wat is een Health Technology Assessment?

Health Technology Assessments (HTA) onderzoeken de effectiviteit en
veiligheid van een medische technologie (geneesmiddel, implantaat,
vaccin, screenings- of operatietechniek...). Vervolgens wordt nagegaan
of de technologie kosteneffectief is. Daarbij wordt nagegaan wat de
verhouding is tussen de extra kosten voor het introduceren van de
technologie in vergelijking met de huidige situatie en het voordeel dat ze
aan de patiént en de maatschappij biedt op gebied van aantal gewonnen
levensjaren en levenskwaliteit.

Naast deze medische en economische elementen kan een HTA ook
rekening houden met organisatorische, maatschappelijke, juridische en
ethische aspecten.

Aanvankelijk zouden we ook nagaan welke impact deze screening zou
hebben op het gezondheidszorgbudget. Deze analyse hebben we
uiteindelijk omwille van de beperkte tijd niet kunnen uitvoeren. De
beleidsmaker kan reeds op basis van onze informatie over
veiligheid/werkzaamheid en de kosteneffectiviteit van longkankerscreening,
beslissen of hij longkankerscreening wenst te organiseren. In dat geval kan
een budgetimpactanalyse worden uitgevoerd, o0.a. op basis van elementen
van deze studie.

Werden evenmin onderzocht in de huidige studie: screening op longkanker
bij niet-rokers en de impact van een eventuele screening op het
gezondheidszorgsysteem (bv. hogere werklast, lagere beschikbaarheid van
CT-scans voor andere onderzoeken, enz.).
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1.4. Hoe gingen we te werk?

Deze HTA werd uitgevoerd volgens de procedures van het KCE Process
Book.1?

Om de onderzoeksvragen te beantwoorden, gebruikten we de volgende
methoden:

e Een systematisch literatuuronderzoek naar de veiligheid en klinische
effectiviteit van longkankerscreening met LDCT bij personen met een
hoog risico op longkanker (Hoofdstuk 4);

e Een systematisch literatuuronderzoek naar de kosteneffectiviteit van
longkankerscreening met LDCT bij personen met een hoog risico op
longkanker (Hoofdstuk 5);

e Een Belgische kosteneffectiviteitsanalyse van longkankerscreening
met LDCT in vergelijking met geen screening (d.w.z. de huidige
Belgische situatie) (Hoofdstuk 6). Hiervoor baseerden we ons op de
NELSON studie en op Belgische gegevens over overleving en kosten
van longkanker, verkregen via het Belgisch Kankerregister (Belgian
Cancer Registry - BCR) en het Intermutualistisch Agentschap (IMA),
verder aangevuld met informatie over o.a. de impact van longkanker op
de levenskwaliteit;

e Een literatuurstudie naar ethische aspecten bij longkankerscreening
(Hoofdstuk 7);

e Twee expertmeetings en communicatie met artsen die betrokken zijn
bij de zorg voor longkanker (bv. longarts, radioloog, radiotherapeut,
huisarts), met experts die betrokken =zijn bij Belgische
kankerscreeningprogramma’s en met patiéntenvertegenwoordigers
(zie colofon).
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Meer informatie over de gebruikte onderzoeksmethoden vindt u telkens in
elk hoofdstuk van het wetenschappelijk rapport.

Maar eerst geven we de lezer achtergrondinformatie over longkanker in
Belgié (Hoofdstuk 2) en beschrijven we kort de algemene principes van
kankerscreening (Hoofdstuk 3). In Hoofdstuk 8 bespreken we enkele
elementen die buiten de reikwijdte van onze studie vallen. Uiteindelijk vindt
u in Hoofdstuk 9 een korte bespreking van de belangrijkste bevindingen met
aansluitend de beleidsaanbevelingen.


https://processbook.kce.be/
https://processbook.kce.be/
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2. LONGKANKER IN BELGIE

2.1. Aantal gevallen

Volgens het Belgisch Kankerregister (BCR) werden in 2021 in ons land 9192
gevallen van longkanker gediagnosticeerd: 5675 (62%) bij mannen en 3517
(38%) bij vrouwen.'® Longkanker is zowel bij mannen (na prostaatkanker)
als bij vrouwen (na borstkanker) de tweede meest voorkomende kanker in
ons land. Tussen 2006 en 2020 steeg de incidentie ervan bij vrouwen met
84%, terwijl deze bij mannen daalde met 19%. Het aantal gevallen neemt
toe vanaf 45-49 jaar en daalt vanaf ongeveer 70-75 jaar.3

Niet-kleincellige longkanker (NSCLC)¢ is het meest voorkomende type
longkanker in Belgié, goed voor 3 op 4 primaire longkankers. Kleincellige
longkanker (SCLC)? is goed voor ongeveer 15% van de gevallen, de
overige zijn zeldzamere longkankers.

2.2. Sterfte door longkanker

In 2019 stierven in Belgié 5849 patiénten aan longkanker, waardoor het de
belangrijkste oorzaak van sterfte door kanker bij mannen was, en de tweede
bij vrouwen, na borstkanker. Tussen 2017 en 2021 was 23,6% van de
mannen en 32,1% van de vrouwen 5 jaar na de diagnose nog in leven.

2.3. Stadiéring

Bij de diagnose wordt vastgesteld in welk stadium een tumor zich bevindt.
Het stadium geeft aan waar in de longen de tumor zich bevindt, de grootte
van de tumor, of er lymfeklieren betrokken zijn en in hoever de ziekte zich
in het lichaam heeft uitgezaaid (zie Tekstkader 3). Bovendien wordt vaak
een klein deeltje van de tumor verwijderd door een biopsie, en onderzocht
(weefselonderzoek of histologie) om het type longkanker te bepalen.

¢ Non-Small Cell Lung Carcinoma

d Small Cell Lung Carcinoma
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Het stadium van de longtumor is een goede voorspeller van de kans op
overleving. Gemiddeld was bijna 80% van de patiénten met stadium |
NSCLC na 3 jaar nog in leven (2014 tot 2017), terwijl slechts 15% van
degenen met stadium IV NSCLC na 3 jaar nog leefde. 5 Zoals reeds gezegd,
wordt longkanker vaak in een gevorderd stadium ontdekt: in 2021 bevond
bij ongeveer de helft van de longkankerpatiénten in Belgié de ziekte zich bij
diagnose al in het meest gevorderde stadium (stadium 1V)e.

Kader 3 — Vereenvoudigde weergave van de verschillende stadia van
longkanker

Stadium I: Er zit een kleine tumor in de long

Stadium II: De tumor in de long is iets groter. Er kunnen kankercellen in
de lymfeklieren van de longen zitten

Stadium lll: Naast een tumor in de long, zijn er meestal ook uitzaaiingen
in de lymfeklieren van het mediastinum (de ruimte tussen de longen).

Stadium IV: Er zit een tumor in de long en er zijn uitzaaiingen in de long
en/of andere organen. Dit heet uitgezaaide longkanker.

Bron: https://www.kanker.nl/kankersoorten/longkanker/diagnose/het-stadium-van-
longkanker

2.4. Risicofactoren voor longkanker

Een aantal factoren verhogen het risico op longkanker. Actief en passief
roken is de belangrijkste oorzaak van longkanker, wereldwijd naar schatting
bij 90% van de mannen en bij meer dan 80% van de vrouwen met
longkanker.'® Andere oorzaken van longkanker zijn blootstelling aan
omgevingsfactoren zoals luchtvervuiling, asbest, straling en zware metalen,
en longaandoeningen zoals tuberculose, emfyseem en chronische
obstructieve longziekte (COPD) (zie Figuur 1).17

e Volgens het BCR, gegevens van 2021


https://www.kanker.nl/kankersoorten/longkanker/diagnose/het-stadium-van-longkanker
https://www.kanker.nl/kankersoorten/longkanker/diagnose/het-stadium-van-longkanker
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Volgens de meest recente Gezondheidsenquéte van Sciensano (2018)
waren 19,4% van de Belgen van 15 jaar of ouder actieve rokers. Eén vierde
hiervan (4,7%) was zware roker, wat betekent dat ze minstens 20 sigaretten
per dag rookten.5 Het aantal rokers daalt in ons land, want in 2001 rookte
nog 28,5% van deze leeftijdsgroep.

Vele programma’s voor longkankerscreening richten zich op personen die
al lang roken of lang hebben gerookt. Een andere benadering om te bepalen
of iemand best wordt gescreend, is het gebruik van multivariabele modellen
die het risico op longkanker inschatten. Verschillende van deze modellen
bevatten, naast roken, ook risicofactoren zoals een familiale
voorgeschiedenis van longkanker, blootstelling aan asbest en COPD.1®
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3. ALGEMENE PRINCIPES VAN
KANKERSCREENING

3.1. Voordelen afwegen tegen de nadelen

Systematische kankerscreening heeft als doel om bij personen zonder
symptomen een kwaadaardige tumor in een vroeg stadium of een
voorstadium op te sporen, zodat de ziekte kan worden behandeld en de
kansen op overleving verbeteren. Door de vroegere opsporing is de
behandeling doorgaans minder ingrijpend, waardoor ze ook een minder
negatieve impact heeft op de levenskwaliteit van de patiént.

Aan screening zijn echter ook nadelen en risico’s verbonden, zowel voor de
gescreende persoon als de samenleving (zie verder). Voordat een overheid
beslist om een bevolkingsscreening te organiseren, moet ze deze dus goed
tegen elkaar afwegen. Ook de burger moet hierover vooraf, bij de
uitnodiging, duidelijk worden geinformeerd.

De oorspronkelijke screeningprincipes waaraan een screeningsprogramma
moet voldoen, gedefinieerd door Wilson en Jungner in 1968, werden
onlangs bijgewerkt door Dobrow et al. wat leidde tot 12 principes.?°

Een aantal hebben betrekking op de kenmerken van de ziekte en de
gebruikte screeningstest. De ziekte waarnaar wordt gescreend, moet al
geruime tijd aanwezig zijn voordat de symptomen optreden. Er moet dus
nog voldoende tijd zijn om de ziekte op te sporen en te behandelen en om
de prognose aanzienlijk te verbeteren, tegenover wanneer een behandeling
pas wordt opgestart bij het optreden van de symptomen. De screeningstest
moet bv. voldoende betrouwbaar en aanvaardbaar voor de deelnemers zijn.
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Andere principes gaan over de organisatorische, gezondheidseconomische
en ethische aspecten van screening. Een screeningsprogramma moet
kosteneffectief en haalbaar zijn. Het mag ook geen negatieve impact
hebben op het gezondheidszorgsysteem, bv. geen vertragingen
veroorzaken bij het onderzoeken van mensen die wel klachten hebben.?!
Elke stap in het screeningsproces moet nauwkeurig georganiseerd zijn, met
aandacht voor kwaliteitsborging en opvolging. Ook moeten de resultaten
waarmee de overheid een screeningsprogramma achteraf beoordeeld,
goed gekozen worden. De voordelen van een screeningsprogramma
moeten duidelijk opwegen tegen de nadelen.

Meer informatie over de screeningsprincipes door Dobrow et al. vindt u in
Tabel 1 van het wetenschappelijke rapport.

3.2. Voordelige of nadelige impact van testuitslagen

3.2.1. Echt-positieve en echt-negatieve uitslagen

Een screening kan in principe twee resultaten opleveren. Bij een positief
resultaat zijn er aanwijzingen van een mogelijke kanker ontdekt. Als de
screening geen aanwijzingen detecteert, is de test negatief (Zie Figuur 2).

Bij een goed georganiseerd screeningsprogramma wordt bij deelnemers die
de ziekte hebben maar (nog) geen symptomen hebben, dankzij de
screening de ziekte ontdekt (echt-positief). Hierdoor wordt hun
behandeling tijdig opgestart en verbeteren de overlevingskansen. In vele
gevallen is de behandeling ook minder invasief en zorgt ze voor minder
ongemak. Hierdoor heeft de patiént een betere levenskwaliteit, dan wanneer
de tumor in een later stadium was ontdekt, na het optreden van klachten.
Deze mensen hebben voordelen bij het screeningsprogramma.

De meerderheid van de gescreenden krijgt een echt-negatief
testresultaat, zij zijn dus niet ziek en de test toont geen afwijkingen. Voor
hen is de impact van de screening zeer beperkt: ze kunnen wat ongemak
ondervinden bij de test en sommigen zijn tijJdens het wachten op het
resultaat misschien bezorgd. Bij een screening met een jaarlijkse of 2-
jaarlijkse LDCT-scan, is de blootstelling aan straling wel een bijkomend
nadeel om rekening mee te houden.
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3.2.2. Vals-positieve, vals-negatieve, onbepaalde resultaten en
incidentele bevindingen

Geen enkele test is echter voor 100% betrouwbaar, dus een foutief of ‘vals’
resultaat is altijd mogelijk. Bij sommige gescreende personen wordt een
afwijkend resultaat vastgesteld dat achteraf onterecht blijkt. Dit loos alarm
noemt men een vals-positief testresultaat. Aan de betrokkene worden
immers bijkomende onderzoeken aangeboden, zoals een biopsie en
vervolgscans. Deze kunnen oncomfortabel zijn of voor complicaties zorgen
(bv. een bloeding bij een biopsieafname of een infectie als gevolg van de
ingreep). Bovendien zorgt de gedachte aan een mogelijke tumor voor
bezorgdheid en dus een verminderde levenskwaliteit. De psychologische
gevolgen van een vals-positieve test kunnen een tijd aanhouden, en mag
men niet onderschatten.?2 23 Ook het zorgsysteem en de samenleving heeft
nadeel van een vals-positieve resultaat, want het vereist de inzet van
menselijke en financiéle middelen.

Dit geldt ook bij een onbepaald (‘indeterminate’) resultaat wat betekent
dat het eerste resultaat niet eenduidig is, waardoor een nieuwe test is
aangewezen die eerder plaatsvindt dan de volgende screeningsronde. Ook
bij deze mensen zijn dus verdere onderzoeken nodig, met mogelijks een
verlaagde levenskwaliteit als gevolg.2* Onbepaalde resultaten worden in dit
rapport daarom ook als een vorm van vals-positieve resultaten beschouwd.

Bij een vals-negatief resultaat heeft de persoon wel degelijk een
beginnende kanker, maar wordt deze niet ontdekt. De screeningsuitslag kan
een vals gevoel van veiligheid geven, waardoor de betrokkene het niet nodig
vindt om een arts te raadplegen, als de symptomen uiteindelijk optreden. En
als de behandeling dan toch wordt opgestart, is de ziekte al meer gevorderd,
met meer invasieve ingrepen en een minder goede prognose als mogelijk
gevolg.
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Een screeningstest kan ook zaken aan het licht brengen die geen verband
houden met de ziekte waarop wordt gescreend, zogenaamde incidentele
bevindingen. Aangezien een LDCT-scan een beeld geeft van de volledige
borstkas, inclusief organen zoals het hart, de schildklier, de slokdarm en een
deel van de bovenbuikorganen, zijn er veel verschillende incidentele
bevindingen mogelijk bij longkankerscreening.f Deze bevindingen kunnen
leiden tot bijkomende onderzoeken en/of ongerustheid voor de deelnemers
aan de screening. Sommige incidentele bevindingen kunnen voordelig zijn
voor wie deelneemt aan de screening, zoals bijvoorbeeld vroegtijdige
detectie en behandeling van een aorta-aneurysma. Andere incidentele
bevindingen leiden tot ongerustheid, onnodige medische ingrepen, risico's
en kosten en leveren de deelnemer uiteindelijk geen enkel voordeel op,
zoals bijvoorbeeld een leverletsel dat na biopsie goedaardig blijkt te zijn.

Met de nadelen verbonden aan valse en onbepaalde uitslagen, en de
gevolgen gelinkt aan incidentele bevindingen moet rekening worden
gehouden bij het overwegen van een bevolkingsscreening.

f In dit opzicht verschilt longkankerscreening van

bijvoorbeeld
baarmoederhalskankerscreening door middel van een uitstrijkje of HPV test,
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Figuur 2 — Mogelijke resultaten van een screeningstest
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3.2.3. Overdiagnose en overbehandeling

3.2.3.1. Wat is overdiagnose?

Eén van de belangrijkste nadelen van bevolkingsscreening is overdiagnose
en overbehandeling. Er is hiervan sprake bij de diagnose en behandeling
van een tumor in de volgende drie scenario’s:

e een tumor die spontaan zou genezen zijn;

e een ‘slapende’ tumor die zeer traag of helemaal niet groeit, en die geen
gevaar had gevormd voor de patiént;

e een kanker die wel kan evolueren en levensbedreigend kan worden,
maar die voorkomt op een moment dat de kans groot is dat de patiént
eerder overlijdt aan een andere aandoening of door ouderdom.25

Overdiagnose wordt als een belangrijk nadeel van screening beschouwd
aangezien mensen onnodig als kankerpatiént beschouwd en behandeld
worden (overbehandeling), met de bijhorende negatieve gevolgen op
levenskwaliteit door angst, stigma en stress, bijwerkingen, kosten voor
patiént en samenleving, bv. door onnodige medische procedures.?6

Overdiagnose is moeilijk te begrijpen en contra-intuitief, omdat bij de
individuele patiént een overgediagnosticeerde kanker niet kan worden
onderscheiden van een kanker die zonder de screening voor ernstige
gezondheidsproblemen zou zorgen. Mensen bij wie dankzij screening een
tumor wordt ontdekt, kunnen opgelucht zijn en ervan overtuigd zijn dat
screening hun leven heeft gered, terwijl ze misschien onnodig als
kankerpatiént zijn bestempeld en onnodig zijn behandeld.

Het risico op overdiagnose en overbehandeling moet vooraf duidelijk
worden uitgelegd aan deelnemers aan een bevolkingsscreening.
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3.2.3.2. Hoe kan de omvang van overdiagnose worden berekend?

Bij de opstart van een screeningsprogramma kan men een toename van het
aantal kankerdiagnoses verwachten, omdat ze eerder worden ontdekt.
Normaal neemt vervolgens het aantal tumoren in een verder gevorderd
stadium af, omdat deze dankzij de screening reeds eerder werden ontdekt
(het zogenaamde 'drop phenomenon’).

Als incidentiecijfers van kanker in een vroeg stadium toenemen, zonder dat
het aantal diagnoses van tumoren in een verder gevorderd stadium in
dezelfde mate afneemt, kan dit wijzen op overdiagnose. Het totale aantal
gediagnosticeerde tumoren mag dus doorheen de tijd niet toenemen.

Er bestaan verschillende methoden om overdiagnose door kankerscreening
te berekenen. Meer info hierover vindt u in Sectie 2.2.4 van het
wetenschappelijk rapport.

3.3. Hoe de impact op overleving en levenskwaliteit
beoordelen?

Het uiteindelijke doel van systematische kankerscreening is het verbeteren
van overleving en levenskwaliteit. Maar hoe kunnen we nagaan of deze
doelstelling uiteindelijk wordt behaald?

3.3.1. Verbetering van de sterftecijfers

Er bestaan verschillende uitkomstmaten om te meten of een
screeningsprogramma bijdraagt aan een afgenomen sterfte:

Een afname van de ziektespecifieke sterfte (in dit geval
longkankersterfte) van de gescreenden in vergelijking met de niet-
gescreenden is de belangrijkste uitkomstmaat in de klinische studies over
kankerscreening. Echter, het bepalen van de kankerspecifieke sterfte is
afhankelijk van de identificatie van de doodsoorzaak, wat niet steeds
éénduidig is en dus gevoelig voor bias. Bovendien houdt dit cijffer geen
rekening met mogelijke overlijdens door de screening zelf (bv. door
complicaties na een operatie). De verbetering van de kankerspecifieke
sterfte kan ook een te optimistisch beeld geven van de impact van de
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screening, als een kanker ook zonder screening weinig overlijdens
veroorzaakt.?’

Een afname van de algemene sterfte (door alle oorzaken, inclusief
longkanker) van de gescreenden in vergelijking met de niet-gescreenden,
is de enige uitkomstmaat die antwoord biedt op de vraag of een
screeningsprogramma daadwerkelijk levens redt.22 Deze zogenaamde ‘all-
cause mortality’ houdt namelijk rekening met alle oorzaken van sterfte, ook
door vroegtijdige of laattijdige complicaties van de behandeling die tot sterfte
kunnen leiden (die mogelijks niet als longkankersterfte wordt geregistreerd).
Ook de zeldzame maar mogelijke sterfte bij uitwerking van een vals-positief
resultaat, of de (toegenomen of verminderde) sterfte die de diagnose en
behandeling van incidentele bevindingen veroorzaakt, zijn in deze uitkomst
dus inbegrepen. Om bovenstaande redenen, en indien er voldoende bewijs
van goede kwaliteit beschikbaar is voor ‘all-cause mortality’, beschouwen
we dit als de meest betrouwbare en belangrijkste uitkomst om de effectiviteit
van een kankerscreeningsprogramma te evalueren vanuit een public health
perspectief. Meer info hierover vindt u in Sectie 2.2.3 van het
wetenschappelijk rapport.

3.3.2. Verbetering van de levenskwaliteit

Het doel van kankerscreeningsprogramma’s is niet enkel de overleving te
verbeteren, maar ook de levenskwaliteit te verbeteren door zware
behandelingen van kanker in de hoogste stadia te vermijden. Het
beoordelen van de impact van een screeningsprogramma op de
levenslevenskwaliteit is echter complex, mede omwille van de impact van
de nadelen van screening op de levenskwaliteit. Het wachten op de uitslag
kan voor onrust en een verminderde levenskwaliteit zorgen, net als vals-
positieve en onbepaalde resultaten (Sectie 3.2). Ook een echt-positief
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testresultaat en de daaropvolgende onderzoeken, behandelingen en
complicaties kunnen de levenskwaliteit verminderen.

Om deze impact goed te kunnen beoordelen, zijn longitudinale metingen
nodig, met behulp van vragenlijsten aan de uitgenodigde personen.?° Deze
vragenlijsten moeten alle stappen in het screeningsproces bestrijken, zoals
de beslissing tot deelname of niet, de afname van de test, de ontvangst van
het resultaat, de aanpak na een afwijkende uitslag, het krijgen van een
diagnose enz.?°

De beslissing om wel of niet deel te nemen aan een screening kan immers
ook zorgen voor stress. Ook kan deze beslissing later nog zorgen voor
psychologisch leed, omdat mensen die niet deelnemen en later toch met
kanker worden gediagnositiceerd, zich schuldig kunnen voelen.30

3.4. Valkuilen bij het beoordelen van bevolkingsscreening

Bij de overweging van een screeningsprogramma kunnen verschillende
vertekeningen een te optimistisch beeld van de voordelen geven. Met deze
valkuilen moet dus rekening worden gehouden. Zowel bij ‘lead-time bias’en
‘length time bias’ worden de voordelen van de overleving door screening
overschat.

3.4.1. De ‘lead-time bias’

Bij een ‘ead-time bias’, wordt de overleving van mensen die
gediagnosticeerd zijn door screening overschat. In dit geval heeft de vroege
detectie geen invloed op het verloop van de ziekte of op het moment van
overlijden (zie Figuur 3).3" Maar door de overleving te berekenen vanaf het
moment van de vaststelling van de tumor, wordt de indruk gegeven dat als
de tumor bij de screening werd ontdekt, een persoon langer overleeft dan
wanneer de ziekte pas wordt ontdekt bij het optreden van de symptomen.
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Figuur 3 — Lead-time bias
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3.4.2. De ‘length time bias’

Bij een ‘length time bias’ wordt het effect van screening op de overleving
overschat, omdat bij screening vooral langzaam evoluerende tumoren
worden ontdekt. Agressieve tumoren worden meestal ontdekt als
symptomen optreden, en dit gebeurt vaak voor de eerste screening of
tussen twee screenings (intervalkanker) (Figuur 4).32 Als men de
overleving van een door screening gevonden tumor vergelijkt met tumoren
gediagnosticeerd na symptomen, krijgt men zo verkeerdelijk het beeld dat
mensen langer leven door screening.
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Figuur 4 — Verband tussen length time bias en snelheid van tumorgroei
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4. IS LONGKANKERSCREENING VEILIG
EN EFFECTIEF?

Zoals steeds bij een Health Technology Assessment (HTA, zie Tekstkader
2) gaan we ook hier eerst de veiligheid en effectiviteit van de technologie
na, zijnde longkankerscreening met LDCT bij personen met een hoog risico.
Men kan stellen dat longkankerscreening effectief is als de voordelen
(verminderen van de sterfte en minder ziektelast) ervan opwegen tegen de
mogelijke nadelen van kankerscreening, die we reeds bespraken in het
vorige hoofdstuk.

Om deze veiligheid en effectiviteit na te gaan, voerden we een systematisch
literatuuronderzoek uit. Meer informatie over onze methode vindt u in Sectie
3.1 van het wetenschappelijke rapport.

4.1. Vermindert screening de sterfte en de ziektelast?

De belangrijkste doelstelling van kankerscreening is het redden van levens.
Zoals vermeld in Sectie 3.3.1 bekijken we in eerste instantie de algemene
sterfte bij de gescreende personen vergeleken met die van de niet-
gescreenden.

Uit onderzoek op basis van 8 verschillende studies blijkt dat het screenen
met LDCT scan van personen met een hoog risico op longkanker de
algemene sterfte met 5% verlaagt. Rekening houdend met het risico op
sterfte bij deze populatie, werd berekend dat er 210 personen moeten
gescreend worden om één overlijden door alle oorzaken te voorkomen.34

Wanneer we kijken naar longkanker-gerelateerde sterfte, zien we dankzij
screening dat deze kankerspecifieke sterfte afneemt met 21%. De studies
wijzen ook op een blijvende afname van het aantal gevallen van
longkanker in stadium IV.
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Longkankerscreening is dus effectief in het verminderen van de
longkankerspecifieke sterfte en de algemene sterfte bij de gescreende
personen. Dankzij screening wordt de ziekte minder vaak in een gevorderd
stadium vastgesteld, zo is de behandeling minder belastend en de prognose
vaak beter.

4.2. lIs er een positieve impact op de levenskwaliteit?

De gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit van de gescreende personen
werd slechts in een beperkt aantal studies gemeten, aan de hand van
vragenlijsten. Dit beperkte wetenschappelijke bewijs volstaat echter niet
voor onze huidige studie. Daarom voerden we voor onze Belgische
economische evaluatie bijkomend onderzoek uit (zie verder Hoofdstuk 6).

4.3. Vals-positieve en vals-negatieve resultaten

De onderzochte studies tonen aan dat tussen 8% en 46% van het totaal
aantal deelnemers nog bijkomende onderzoeken nodig heeft bij de eerste
screeningsronde, wat we als vals-positief beschouwen. Zoals hierboven
vermeld, werden bij deze cijffers ook de onbepaalde resultaten
meegerekend. Dit percentage neemt af bij de volgende screeningsronden.
Uit de studies blijkt dat bij 0,1%-1,7% van alle deelnemers aan de screening
een invasieve ingreep (bv. biopsie of bronchoscopie) nodig is voor een vals-
positief resultaat. Slechts een beperkt aantal studies onderzochten de
complicaties die optraden tijdens of na deze ingrepen.

In de literatuur werd melding gemaakt van een klein aantal vals-negatieve
uitslagen. Dit betekent enerzijds dat de gevolgen van deze uitslagen
waarschijnlijk beperkt zijn (bv. onterecht geruststeld zijn), maar toont ook
aan dat niet alle longkankers door middel van screening in een vroeg
stadium gedetecteerd zullen worden.
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4.4. Overdiagnose

Net als bij de vals-positieve uitslagen varieerden de schattingen voor
overdiagnose heel sterk tussen de studies: waar een enkele studie geen
enkele overdiagnose rapporteerde,® bleek uit een andere studie dat maar
liefst 67% van de gedetecteerde longkankers overgediagnosticeerd zou
zijn.%® Bij de meerderheid van de andere studies werd een overdiagnose
tussen de 20% en 25% gerapporteerd. Er zijn verschillende factoren van
groot belang bij de interpretatie van deze cijfers, zoals de duur van de follow-
up,¥” de kenmerken van de gescreende populatie en het aandeel
deelnemers uit de controlegroep dat ook een screening onderging tijdens
de follow-up periode (zogenaamde contaminatie van de controlegroep).38 39

Voor onze Belgische economische evaluatie worden verschillende
overdiagnose cijfers gebruikt in zogenaamde scenario’s om de impact op de
effectiviteit en kosteneffectiviteit in kaart te brengen.

4.5. Incidentele bevindingen: een voor- of een nadeel?

Incidentele bevindingen komen frequent voor bij deelnemers aan LDCT-
screening, want er wordt immers een scan gemaakt van de volledige
borstkas. Enkele voorbeelden van incidentele bevindingen zijn nierkystes,
schildklierletsels, slagaderverkalking, of een aorta-aneurysma.

Sinds enkele jaren worden er richtlijnen opgesteld die een
gestandaardiseerde aanpak voor het rapporteren en omgaan met dergelijke
incidentele bevindingen mogelijk maken. Op basis van zo’n richtlijn*® en een
analyse van de literatuur, hebben we een verkennende analyse uitgevoerd
om in te schatten hoe frequent incidentele bevindingen bij LDCT-screening
tot bijkomende onderzoeken zouden leiden. We schatten in dat bij ongeveer
23% van de deelnemers aan de screening een aanvullend onderzoek
aangewezen is omwille van incidentele bevindingen.

We benadrukken dat het op basis van de evidentie momenteel onduidelijk
is in welke mate deze incidentele bevindingen uiteindelijk gezondheidswinst
of -verlies opleveren voor de deelnemers. Om deze reden kunnen de
incidentele bevindingen niet meegenomen worden in de berekening van de
kosteneffectiviteit van LDCT-screening. Gezien hun mogelijke impact zowel
op de deelnemers aan de screening alsook op het zorgsysteem, is het van

KCE Report 379As

belang deze mee te nemen in de evaluatie van LDCT-screening. Het gebruik
van gestandaardiseerde protocols voor de rapportering en aanpak van
incidentele bevindingen wordt aanbevolen.

4.6. Stralingsrisico

Blootstelling aan radioactieve straling door LDCT kan op langere termijn het
risico op kanker verhogen, ook al is de dosis beperkt (zie ook Tekstkader 1).
Het is belangrijk om hiermee rekening te houden omdat slechts een deel
van de deelnemers baat heeft bij de screening, terwijl ze allemaal worden
blootgesteld aan de schadelijke straling van LDCT. De beoordeling van het
risico op kanker door straling gebeurt door middel van complexe
modelstudies en slechts enkele van de onderzochte studies naar
longkankerscreening deden een dergelijke berekening.

Het Duitse Federale Bureau voor Stralingsbescherming publiceerde
gedetailleerde en conservatieve schattingen van het levenslange risico op
kanker door herhaalde straling bij LDCT-screening voor een Duitse
populatie van zware (ex-)rokers. Deze bestudeerde groep is representatief
voor een West-Europese populatie. Als (ex-)rokers tussen 50 en 75 jaar
jaarlijks worden gescreend met LDCT bedraagt het geschatte risico op
kanker door straling tijdens de hele levensduur minder dan 2,5 per 1000
vrouwen en ongeveer 1 per 1000 mannen.*' Het risico op kanker door
straling is dus aanzienlijk hoger voor vrouwen dan voor mannen.

Voordat in ons land een bevolkingsonderzoek met behulp van straling (zoals
LDCT) wordt georganiseerd, moet er een studie verplicht worden door het
Federaal Agentschap voor Nucleaire Controle (FANC), de regelgevende
instantie voor nucleaire veiligheid en stralingsbescherming in Belgi€, zoals
bepaald in het Koninklijk Besluit van 13 februari 2020 betreffende de
medische blootstellingen en de blootstellingen bij niet-medische
beeldvorming met medisch-radiologische apparatuur.2
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5. WAT ZEGT DE LITERATUUR OVER DE
KOSTENEFFECTIVITEIT VAN
LONGKANKERSCREENING?

In een volgende stap van onze analyse gingen we de kosteneffectiviteit van
longkankerscreening met LDCT na, aan de hand van een systematisch
literatuuronderzoek.

5.1. Kosteneffectief, maar....

Alle onderzochte studies stelden vast dat longkankerscreening extra kosten
met zich meebrengt voor het gezondheidszorgsysteem, maar dat ze ook
gezondheidsvoordelen oplevert in vergelijking met de gebruikelijke zorg
zonder longkankerscreening. Met uitzondering van twee studies,
oordeelden 17 van de 19 studies dat longkankerscreening kosteneffectief
kan zijn ten opzichte van een situatie zonder longkankerscreening.

Net zoals de drempelwaarden, variéren de ICERs in de studies sterk, van
€1772 tot €63 269 per gewonnen QALY (zie Tekstkader 4). Vier studies
onderzochten ook de kosteneffectiviteit van een rookstopprogramma in
combinatie met screening en stelden vast dat dit nog meer kosteneffectief
is dan enkel screening.

Kader 4 — Wat is kosteneffectiviteit? Wat is de ICER? Wat is een QALY?

Een kosteneffectiviteitsanalyse of ‘Cost-effectiveness Analysis’ (CEA)
drukt de voordelen van een bepaalde interventie voor de patiént uit in
‘gewonnen levensjaren’ (LYG) of in ‘gewonnen levensjaren gecorrigeerd
voor levenskwaliteit’ (ook wel ‘Quality-Adjusted Life-Year’ of QALY
genoemd).

Wanneer een behandeling minder duur is dan de reeds bestaande, en
een beter resultaat oplevert voor de patiént, is de keuze gemakkelijk
gemaakt. Maar vaak bieden nieuwe behandelingen wel voordelen voor
de gezondheid, maar kosten ze meer dan de klassieke behandeling. In
dat geval wordt de verhouding tussen de meerkost en de gewonnen
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levensjaren (al dan niet gecorrigeerd voor levenskwaliteit) berekend. Dat
wordt de ICER (‘incremental cost-effectiveness ratio’) genoemd,
uitgedrukt in een bedrag per gewonnen levensjaar en per gewonnen
QALY.

Er is in Belgié geen bedrag (‘drempelwaarde’) vastgelegd waarop men
zich baseert om te bepalen wanneer een interventie te duur is in
verhouding tot de behaalde gezondheidswinst. Andere landen, zoals het
VK, gebruiken wel drempelwaarden voor de kost per gewonnen gezond
levensjaar. Wanneer de kost per gewonnen QALY lager is dan £20 000,
wordt de terugbetaling van de interventie zelden in vraag gesteld. Tussen
£20 000 en £30 000 moeten er bijkomende argumenten zijn voor een
terugbetaling en boven de £30 000 moeten er zeer sterke argumenten
worden aangehaald.

5.2. ...studies met belangrijke methodologische
tekortkomingen

De afgelopen jaren werden er wereldwijd een groot aantal studies
gepubliceerd over de kosteneffectiviteit van longkankerscreening. Het
merendeel ervan vertoont echter aanzienlijke methodologische
tekortkomingen, die kunnen leiden tot te optimistische berekeningen van
deze kosteneffectiviteit.

Enkele voorbeelden van deze beperkingen:

e Over het algemeen werd onvoldoende of zelfs helemaal geen aandacht
besteed aan de uitdagingen en de kosten voor de selectie en
uitnodiging van de doelpopulatie, wat tot een onderschatting van de
screeningskosten leidt. Voor ons land zou dit nochtans één van de
belangrijkste organisatorische uitdagingen zijn aangezien de overheid
geen gegevens heeft over de rookgeschiedenis van de Belgische
burger.

e De meerderheid van de studies gaat ervan uit dat alle genodigden
daadwerkelijk zullen deelnemen aan de screening, wat onrealistisch is.
Ze houden geen rekening met de kosten voor identificatie en
uitnodiging van personen die uiteindelijk niet zullen deelnemen en die
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dus niet zullen genieten van de gezondheidsvoordelen en
kostenbesparingen van de screening. De praktijk leert nochtans dat niet
alle burgers zich laten screenen op kanker. Zo bevindt zich de
dekkingsgraad van de screening naar dikke darmkanker,
baarmoederhalskanker en borstkanker in Vlaanderen rond 65%.43 Voor
het Brusselse Gewest bedraagt dit aandeel 28% voor dikke darmkanker
en 53% voor borstkanker (2020).44 Voor Wallonié zijn recente gegevens
over de dekking van kankerscreenings niet publiek beschikbaar.

e Hoewel veel studies zich voor de effectiviteit baseren op de twee grote
gerandomiseerde studies (NLST9 en NELSON), wijkt een groot aantal
studies af van de protocollen van deze studies (bv. andere
screeningsintervallen, andere leeftijdsgroepen, andere rookstatus). Dit
gaat gepaard met aanzienlijke assumpties, die niet altijd gebaseerd zijn
op evidentie uit kwaliteitsvol wetenschappelijk onderzoek.

e De meeste studies houden geen of onvoldoende rekening met een
aantal factoren zoals de impact van vals-positieve en onbepaalde
resultaten, overdiagnose, lead-time bias en incidentele bevindingen.
Deze zouden nochtans idealiter moeten worden meegenomen om de
kosteneffectiviteit op een betrouwbare manier te berekenen.

Omwille van deze beperkingen, en omwille van het ontbreken van een
studie die gebruik maakt van Belgische kostengegevens, konden we op
basis van dit systematisch literatuuroverzicht geen betrouwbare evidence-
based aanbevelingen doen over de kosteneffectiviteit van een eventuele
longkankerscreening in Belgié. We hebben dan ook zelf een
kosteneffectiviteitsanalyse van longkankerscreening specifiek voor Belgié
uitgevoerd, zoals u in Hoofdstuk 6 kan lezen.

g US National Lung Screening Trial
(https://www.cancer.gov/types/lung/research/nlst)
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6. ZOU LONGKANKERSCREENING IN
BELGIE KOSTENEFFECTIEF ZIJN?

6.1. De resultaten van een Nederlands-Belgische studie als
basis

In het vorige hoofdstuk analyseerden we de gezondheidseconomische
literatuur over de kosteneffectiviteit van LDCT-screening bij volwassenen
met een hoog risico, vergeleken met een situatie zonder screening. We
stelden echter vast dat vele van de onderzochte studies met
methodologische beperkingen kampten.

Daarom besloten we de kosteneffectiviteit voor ons land zelf te berekenen.
We gebruikten hiervoor gegevens van de NELSON Trial (zie Tekstkader 5),
aangevuld met bijkomende informatie uit de literatuur en Belgische
gegevens over kosten, overleving en levenskwaliteit bij de diagnose en de
behandeling van longkanker.

We ontwikkelden meerdere scenario’'s en berekenden telkens de
kosteneffectiviteit. In de synthese vindt u het basisscenario. In het
wetenschappelijke rapport vindt u de bijkomende scenario’s.

Kader 5 — wat is de NELSON-studie?

De NELSON-studie (Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek) is een proefbevolkingsonderzoek dat in 2003 werd opgestart.
Bedoeling was om te onderzoeken of screening met LDCT de sterfte aan
longkanker vermindert bij personen tussen 50 tot 74 jaar met een hoog
risico. Bijna 16 000 personen namen deel aan de studie, voornamelijk
mannen (84%).* Zes procent van de deelnemers was Belg.*® De
screening gebeurde in UZ Leuven en in drie Nederlandse ziekenhuizen.
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Deelnemers in de screeninggroep kregen vier maal een LDCT-scan met steeds langere intervallen

f 8

® ] ® D ® ] D
jaarx jaar x+1 jaar x+3 jaar x+5,5

De NELSON-studie is de op één na grootste (beéindigde) studie over
longkankerscreening, na de NLST, en samen met deze laatste de enige
die een significante verlaging van de longkankersterfte dankzij
longkankerscreening aantoonde. Een sterkte is dat, in tegenstelling tot de
NLST, er gebruik werd gemaakt van een specifiek (zogenaamd
volumetrisch) protocol om de grootte van de longtumoren te evalueren.
Dit resulteerde in minder vals-positieve resultaten. Naast positieve en
negatieve resultaten werd er ook gebruik gemaakt van een derde
categorie ‘onbepaalde’ bevindingen om het aantal vals-positieve
screeningsresultaten zo klein mogelijk te maken. Voor al deze uitkomsten
was er gedetailleerde informatie beschikbaar, alsook over de bijkomende
onderzoeken en de opgetreden complicaties.® Ook informatie over het
aantal screening-gedetecteerde kankers, intervalkankers, inclusief hun
stadiéring en histologische type gebruiken we als input voor onze
analyse.24 4546

Er zijn ook enkele belangrijke beperkingen. De bepaling van de
doodsoorzaak bij deelnemers aan de studie gebeurde niet steeds op
dezelfde manier,3* wat een risico inhoudt voor bias bij het bepalen van
kankerspecifieke sterfte (zie 3.3.1). Vrouwen vormden slechts 16% van
de deelnemers, en waren dus ondervertegenwoordigd. De resultaten van
de vrouwelijke deelnemers werden ook niet opgenomen in de
gepubliceerde resultaten. Deze werden ons wel bezorgd door de
NELSON onderzoekers. Pas na aanvang van de studie werd nog een
vierde screeningsronde met een interval van 2,5 jaar toegevoegd. Voor
de NELSON studie werden verschillende schattingen voor overdiagnose
gerapporteerd, deze nemen we in verschillende scenario's in het model
op. Voor informatie over de overdiagnose in NELSON verwijzen we naar
Sectie 6.2.7 en naar het wetenschappelijk rapport.
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6.2. Welke input gebruikten we voor ons model?

6.2.1. De te screenen populatie

Bijna alle geincludeerde studies hebben uitsluitend (ex-)rokers uitgenodigd
VOor screening.

Voor de te screenen populatie baseren we ons op de populatie uit de
NELSON studie, waarbij de volgende inclusiecriteria werden toegepast:

e Mensen tussen 50 en 75 jaar EN één van de drie volgende;

e Rokers die minstens 10 sigaretten per dag hebben gerookt gedurende
minstens 30 jaar;

e Of rokers die minstens 15 sigaretten per dag hebben gerookt
gedurende minstens 25 jaar;

e Of voormalige rokers met een dergelijk rookverleden die minder dan 10
jaar geleden gestopt waren met roken.

De impact van een eventuele aanpassing van de toelatingscriteria konden
we niet modelleren, wat een beperking is van onze analyse. Ze kan wel
worden ingeschat op basis van de trends in de literatuur, en op basis van
logica. Het risico op longkanker neemt toe met de leeftijd, dus zal het
verlagen van de minimale leeftijdsgrens waarschijnlijk een negatieve impact
hebben op de kosteneffectiviteit. Bij het verhogen van de maximale leetftijd
neemt het risico op overdiagnose toe, met mogelijks een minder gunstige
kosteneffectiviteit tot gevolg.
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6.2.2. De screeningsintervallen

We baseerden ons op de screeningintervallen van de NELSON-studie. De
NELSON-studie gebruikte een interval van eerst 1 jaar, dan 2 jaar, en
voorzag na 2,5 jaar een vierde screening.*

In de NELSON-studie werd een verhoogd aantal stadium IV intervalkankers
gerapporteerd na het interval van 2,5 jaar. Het wijst erop dat dit laatste
interval leidt tot een verminderde effectiviteit.*®¢ Ook omdat experts hebben
aangegeven dat een interval van 2,5 jaar momenteel niet wordt overwogen
besloten we om in ons model deze laatste screeningsronde niet mee te
nemen. Ons model bevat dus drie screeningsronden, met een interval van
1 jaar tussen de eerste twee screeningsronden en een interval van 2 jaar
tussen de tweede en derde ronde.

Op basis van het beschikbare bewijs is er momenteel onzekerheid over het
effect op de sterfte van tweejaarlijkse in vergelijking met een jaarlijkse
screening. Deze onzekerheden worden weerspiegeld in de formulering van
de Europese Technische Standaard van de European Respiratory
Society:#7

e  “Eenjaarlijkse screening heeft de voorkeur als de capaciteit en de totale
impact op de economie en de gezondheidszorg dit toelaten.

o Tweejaarlijkse intervallen kunnen worden toegepast voor personen met
een lager risico, waarbij de resultaten uit eerdere screenings of
multivariabele risicovoorspellingsmodellen worden gebruikt om de
deelnemers te selecteren.

e  Screeningsintervallen mogen niet langer zijn dan 2 jaar.”

De kosteneffectiviteit van een jaarlijkse screening hebben we niet berekend,
maar deze zal waarschijnlijk minder gunstig zijn. Het aantal intervalkankers
dat in het tweede jaar van het interval wordt vastgesteld in de NELSON-
studie blijkt namelijk klein in verhouding tot de extra kosten voor een
jaarlijkse screening. Daarnaast moet men ook rekening houden met de
organisatorische en budgettaire impact van een jaarlijkse screening.

Om meer zekerheid te krijgen over het effect van het inkorten van het
screeningsinterval, is bijkomend bewijs nodig uit toekomstige en/of lopende
studies, zoals de 4-IN-THE-LUNG-RUN studie. Daarin worden jaarlijkse en
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tweejaarlijkse screenings met elkaar vergeleken, bij deelnemers met een
normale eerste screening.*®

6.2.3. Deelname aan screening

Een uitdaging bij longkankerscreening is dat gegevens over het individuele
rookgedrag van de Belgische bevolking in geen enkele administratieve
databank beschikbaar zijn. Er wordt dus een veel bredere groep
aangesproken om finaal de correcte doelpopulatie te bereiken. In de
NELSON studie werd er initieel naar meer dan 606 000 personen een
vragenlijst opgestuurd. Na een eerste reactie van ongeveer ¥4 van deze
groep voldeden ongeveer 31 000 personen aan de inclusiecriteria. Hiervan
nam ongeveer de helft (15 822 personen of 51,1%) deel aan de studie.

Ons model gebruikte het deelnamepercentage van 51,1% uit de NELSON-
studie. Natuurlijk is dit slechts een indicatie en is het mogelijk dat de
bereidheid om deel te nemen aan een gerichte bevolkingsscreening groter
of kleiner is. Om de impact van het deelnamepercentage op de
kosteneffectiviteit te bepalen, werden scenario’s berekend met hogere en
lagere deelnamepercentages. Daarnaast werd ook een scenario berekend
waar de deelname in de tweede en derde ronde lager is dan in de NELSON
studie.

6.2.4. Vals-positieve, onbepaalde uitslagen en incidentele
bevindingen

Naast overdiagnose zijn vals-positieve en onbepaalde uitslagen belangrijke
nadelen van longkankerscreening. Toch hield slechts een handvol van de
door ons onderzochte economische studies hiermee rekening. In ons model
kennen we er zowel kosten als een tijdelijk verlies aan levenskwaliteit aan
toe als gevolg van de overbehandeling, extra onderzoeken, angst en stress
(zie Sectie 3.2), op basis van de gegevens van de NELSON-studie. De
impact van incidentele bevindingen namen we niet in ons model op, omdat
betrouwbaar bewijs over de impact ervan ontbreekt. Het zal sowieso
gepaard gaan met extra kosten, maar het is niet duidelijk of dit ook leidt tot
gezondheidsvoordelen of -nadelen.
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6.2.5. Intervalkankers

Er zijn kankers die zich zullen manifesteren tussen twee screenings in
(intervalkanker). De informatie over de intervalkankers wordt uit de NELSON
studie gehaald. Aangezien deze niet werden gedetecteerd door de
longkankerscreening, gaan we ervan uit dat ze op hetzelfde moment
gediagnosticeerd worden als bij ongescreende personen. Als gevolg
hiervan worden geen extra kosten of effecten voor intervalkankers
opgenomen in het economisch model (ze veroorzaken dezelfde kosten en
effecten in beide groepen).

6.2.6. Longkankerstadia

Het doel van longkankerscreening is dat longkankers in een vroeger stadium
worden ontdekt (‘stage shift’), waardoor er een hogere kans op een
succesvolle behandeling en verbeterde overleving is. Het aantal
gedetecteerde kankers door longkankerscreening, alsook hun stadium en
het type kanker is gebaseerd op informatie uit de NELSON studie. Ook voor
de controlegroep gebruikten we de informatie uit de NELSON studie.

6.2.7. Overdiagnose

De helft van de door ons onderzochte economische studies hield geen
rekening met overdiagnose, wat leidde tot te optimistische ICERs.
Overgediagnosticeerde kankers leiden per definitie niet tot een
overlevingsvoordeel voor de deelnemer, dus voor dit percentage van de
screen-gedetecteerde kankers werden wel kosten in rekening gebracht,
maar geen overlevingsvoordeel.

In onze analyse hebben we scenario's gemodelleerd met verschillende
overdiagnosecijfers om rekening te houden met de bestaande onzekerheid
rond overdiagnose. NELSON publiceerde een overdiagnose schatting van
19,7% voor de mannelijke deelnemers op 4,5 jaar na de laatste
screeningsronde.* Voor de vrouwelijke deelnemers was de overdiagnose op
dit moment 45% (ongepubliceerde data). Een jaar later, dus 5,5 jaar na de

h 8,9% wordt door de NELSON auteurs vernoemd als mogelijke bovengrens
voor overdiagnose. Gezien de afwezige data over contaminatie en de hogere
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laatste screen, was dit nog slechts 8,9% voor de mannen, terwijl er voor de
vrouwen geen data beschikbaar zijn." Voor de base case in ons model
gebruikten we de gecombineerde cijfers voor man en vrouw op 4,5 jaar,
zijnde 23,9%. Om de impact op de kosten-effectiviteit te berekenen,
modelleerden we bijkomende scenario’s met meer positieve inschattingen
van 8,9% (op basis van de data over mannen in de NELSON studie), alsook
een scenario met een negatievere inschatting van 38%. Voor meer
informatie hierover verwijzen we u naar het wetenschappelijk rapport.

6.2.8. Overleving

Van het BCR verkregen we informatie over de overlevingsduur na diagnose
van longkanker, per stadium en type kanker, op basis van diagnoses gesteld
tussen de jaren 2015 tot en met 2020. Patiénten tussen de 50 en 74 jaar
werden geselecteerd, net zoals de populatie in NELSON. Meer details vindt
u in Hoofdstuk 5 van het wetenschappelijke rapport.

Op basis van de overlevingsgegevens van het BCR kon de overleving in
kaart worden gebracht in functie van de longkankerstadia en type kanker.
Door deze informatie te linken aan de ‘stage shift konden we de winst in
levensjaren berekenen.

6.2.9. Levenskwaliteit

Screening op longkanker kan zowel positieve (door ontdekking van de tumor
in een eerder stadium) als negatieve effecten hebben op de levenskwaliteit
(door vals-positieve of onbepaalde resultaten en overdiagnose). Hoewel
levenskwaliteit moet worden beschouwd als een relevant eindpunt in
klinische studies, is het bewijs erover in de NELSON-studie beperkt. Enkel
voor de korte termijn verminderde levenskwaliteit gelinkt aan vals-positieve
of onbepaalde resultaten konden we ons op NELSON baseren. Voor
verdere informatie over de levenskwaliteit in functie van de longkankerstadia
baseerden we ons op informatie uit een gerichte (niet-systematische)

overdiagnosecijfers voor de vrouwen in de studie, gebruiken we een meer
voorzichtige aanname als base case in ons model.
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zoekstrategie naar reviews over levenskwaliteit bij longkankerpatiénten en
informatie uit de economische literatuurstudie (Hoofdstuk 5).

We gebruikten de waarden voor levenskwaliteit (health utilities) van
Tramontano et al.#® voor ons basismodel. Aangezien deelname aan
longkankerscreening vrijwillig is, gaan we ervan uit dat deelname op zich
geen negatieve impact heeft op de levenskwaliteit. Vanwege een gebrek
aan bewijs over de impact van overdiagnose op de levenskwaliteit, hebben
we daar in ons model geen rekening mee gehouden.

6.2.10. Kosten

Gegevens over de kosten van de identificatie en uitnodiging voor
screening werden ons bezorgd door het Departement Zorg Vlaanderen, op
basis van hun ervaring met en informatie over bestaande
screeningprogramma's. Deze kosten werden geverifieerd door een expert
van de relevante departementen van de andere gefedereerde entiteiten.

Voor de kosten van de LDCT-scans baseerden we ons op de RIZIV-
nomenclatuur van 2024.

Een sterk punt van onze analyse is dat we ons voor de kosten van diagnose
en behandeling van longkanker konden baseren op recente gegevens van
het Belgisch Kankerregister (BCR) gekoppeld aan de
terugbetalingsgegevens van het Intermutualistich Agentschap (IMA). Door
in onze steekproef patiénten uit te sluiten die voorafgaand aan de
longkankerdiagnose reeds met een andere kanker werden
gediagnosticeerd, konden we een zo correct mogelijk beeld krijgen van de
kosten gelinkt aan longkanker. De data laten het namelijk niet toe om bv.
een onderscheid te maken tussen bv. radiotherapie voor longkanker en
radiotherapie voor een andere vorm van kanker, als deze behandelingen in
dezelfde periode werden gegeven.

i Chemotherapie, hormoontherapie, doelgerichte therapie en immuuntherapie.
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De gegevens van het BCR omvatten bijna alle kankergevallen in Belgié, en
met de gekoppelde gegevens konden de werkelijke kosten van diagnose,
stadiéring en behandeling ingeschat worden per stadium en histologie, voor
een grote steekproef van patiénten over een lange periode.

Op basis van de IMA-gegevens werden de volgende kosten in rekening
gebracht:

e Diagnostische en
biopsiename);

stadiéringsonderzoeken (beeldvorming,

o Kost van longkanker-gerelateerde chirurgie en alle kosten van de
hospitalisatie tijdens dewelke de operatie plaatsvond;

e Kosten van de systemische therapie' en alle kosten aangerekend op de
dag van toediening (bv. daghospitalisatie, ondersteunende medicatie);

e Kosten van radiotherapie op basis van specifieke nomenclatuurcodes;

e Kosten in verband met palliatieve zorgen op basis van specifieke
nomenclatuurcodes.

Een beperking is dan weer dat het 2 jaar duurt voordat de gegevens volledig
beschikbaar zijn in de IMA-databank. Daardoor konden we voor het meest
recente jaar (2020) enkel de kosten voor het eerste jaar na diagnose
gebruiken. Voor de langere follow-up hebben we ons gebaseerd op data
van de volledige steekproef (patiénten gediagnosticeerd met longkanker in
2015 of later). We beschikten ook niet over de kosten van de behandeling
van complicaties na ontslag, omdat deze niet betrouwbaar geidentificeerd
konden worden in de IMA-gegevens.

Ook zijn we niet op de hoogte van de vertrouwelijke prijskortingen op
behandelingen tegen longkanker die in het kader van ‘managed entry
agreements’ tussen overheid en farmaceutische industrie werden
afgesproken. We gebruikten voor ons model een prijskorting van 40% (zie
Tekstkader 6). In het wetenschappelijke rapport (Hoofdstuk 6) vindt u ook
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andere analyses met kortingen tot 90%, zodat de beleidsmakers de
kosteneffectiviteit bij elke grootorde van korting kunnen aflezen.

We vulden de BCR- en IMA-gegevens aan met informatie uit de NELSON
studie (bv. aantal uitgevoerde interventies na vals-positieve en onbepaalde
resultaten) en pasten hierop de Belgische tarieven toe, op basis van de
RIZIV-nomenclatuur.

Kader 6 - de vertrouwelijke prijskortingen bij managed entry
agreements

Een beperking van de door ons gebruikte kostengegevens is dat deze
enkel de officiéle prijzen van een medische interventie weergeven. De
meeste duurdere systemische therapieén worden echter vergoed in het
kader van een zogenaamd ‘managed entry agreement’, waarin
vertrouwelijke  prijskortingen worden onderhandeld tussen het
farmaceutisch bedrijf en de overheid. Hierdoor kunnen we de exacte
prijskortingen niet gebruiken in ons model. Het is echter een zekerheid
dat er prijskortingen zijn. Vandaar dat het niet correct zou zijn om deze
niet op te nemen in het model. De vraag is dan hoe groot deze korting
dan wel is.

Het MORSE-rapport®® vermeldt wel de gemiddelde korting die in een
bepaald jaar wordt gegeven voor alle producten die vergoed worden
onder een ‘managed entry agreement..

De kosten voor het eerste jaar in het model zijn gebaseerd op deze kosten
bij gediagnosticeerde kankers in 2020. De korting in 2021 was gemiddeld
hoger dan 50%. In 2020 was deze gemiddeld 40%. Hoewel het grootste
deel van de kosten voor systemische therapie betrekking heeft op
geneesmiddelen voor immunotherapie en doelgerichte therapieén, zijn
niet alle producten in onze steekproef geneesmiddelen die worden
vergoed in het kader van een ‘managed entry agreement’. Anderzijds kan
de prijskorting van individuele producten gemakkelijk veel hoger/lager zijn
dan het gepubliceerde gemiddelde. De door ons gebruikte gemiddelde
prijskorting van 40% is dus een geinformeerde inschatting over de
werkelijke gemiddelde prijskorting.
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In ons wetenschappelijk rapport (Hoofdstuk 6) vindt u ook nog andere
scenarios waarbij we andere prijskortingen hebben toegepast. Op die
manier kan de beleidsmaker, die op de hoogte is van de werkelijke
prijskorting voor individuele producten, beter bepalen welke ICERs de
werkelijkheid het beste weerspiegelen.

6.2.11. Belgische richtlijnen

Voor ons economisch model baseerden we ons op een levenslange
tijdshorizon met een verdisconteringspercentage van 3% voor kosten en
1,5% voor effecten, volgens de Belgische richtlijnen voor
gezondheidseconomische evaluaties. De evaluatie werd uitgevoerd vanuit
het perspectief van de gezondheidszorgbetaler waarbij kosten voor de
overheid en patiént in rekening worden gebracht. De richtlijinen geven aan
dat de supplementen voor de patiént niet mogen worden toegevoegd in het
basisscenario. In een extra analyse werd de impact van het toevoegen van
deze supplementen geanalyseerd.

6.3. Resultaten van onze economische analyse

Omdat het niet duidelijk is hoeveel deelnemers er zouden deelnemen aan
longkankerscreening, en om de interpretatie te vereenvoudigen, hebben we
de resultaten uitgedrukt per 100 deelnemers. Uit onze basisanalyse blijkt
dat longkankerscreening zou resulteren in een incrementele kost van
€77 747/100 deelnemers en 4,64 gewonnen QALY's/100 deelnemers. Dit
komt neer op een ICER van €18 530/gewonnen QALY vergeleken met geen
longkankerscreening. Dit scenario gaat uit van een deelnamegraad zoals in
NELSON (51%), een levenslange tijdshorizon met een verdiscontering
volgens de Belgische richtlijn, een overdiagnose van 23,9%, en een
prijskorting voor de systemische therapie van 40%.

De ‘cost-effectiveness acceptability curve’ geeft aan dat bij een
betalingsbereidheid (zie Tekstkader 4) van bijvoorbeeld €10 000 per
gewonnen QALY, er een waarschijnlijkheid van 1,5% is dat
longkankerscreening kosteneffectief is. Bij €20 000 per gewonnen QALY is
deze waarschijnlijkheid 72%. Als de bereidheid tot betalen €30 000 per
gewonnen QALY zou bedragen, stijgt deze waarschijnlijkheid tot 94%.
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6.4. De belangrijkste variabelen met impact op de ICER

Een aantal variabelen hebben een belangrijke impact hebben op de ICER.
Naast de tijdshorizon en verdiscontering geldt dit vooral voor het aantal
overdiagnoses. Het verhogen van het percentage aan overdiagnoses van
23,87% naar 38% zou de ICER verhogen van €18 530 per gewonnen QALY
naar €27 712 per gewonnen QALY. Een lagere overdiagnose van 8,87%
zou dan weer de ICER verlagen naar €11 850 per gewonnen QALY.

Vervolgens hebben de prijskortingen voor systemische therapie (zie
Tekstkader 6) een sterke invioed op de ICER. Hoe hoger de kortingen, hoe
minder kosteneffectief longkankerscreening wordt, en vice versa. Zonder
het toepassen van de prijskortingen, wordt de besparing door de screening
(door het vermijden van de duurdere behandelingen), te hoog ingeschat.

Indien er een betere inschatting (via het RIZIV) zou kunnen worden gemaakt
van de werkelijke korting, dan zou een nog meer exacte inschatting van de
ICER kunnen worden gemaakt.

Het tornadodiagram toont ook aan dat het van belang is om rekening te
houden met de kosten om de deelnemers te bereiken en uit te nodigen. Het
onterecht uitsluiten van deze kost, zoals in verschillende voorgaande
economische evaluaties het geval was, resulteert in te optimistische ICERs.
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Verder zijn er nog variabelen met een kleinere impact, zoals het
deelnamepercentage doorheen het screeningprogramma. Alhoewel het
combineren van meerdere scenarios vanzelfsprekend een hogere totale
impact kan hebben op de kosteneffectiviteit dan de impact van de variabelen
apart. Verder heeft het wijzigen van het verlies aan levenskwaliteit door vals-
positieve en onbepaalde uitslagen, en het wijzigen van de waarden voor
levenskwaliteit op basis van Blom et al.5' een relatief kleine invloed op de
ICER.

Figuur 6 — Tornadodiagram met de belangrijkste variabelen voor de kosteneffectiviteit
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6.5. Afwegen van voor- en nadelen: de 1000-personen figuur

Bij het overwegen van longkankerscreening is het naast het beoordelen van
de kosteneffectiviteit, eveneens van cruciaal belang dat de beleidsmakers
alle voor -en nadelen in overweging te nemen Een veelgebruikte methode
om deze voor-en nadelen naast elkaar te leggen, is een 1000-personen
figuur. Ze is nuttig voor de beleidsmakers bij het nemen van een beslissing
om een screening te organiseren. De resultaten van de basisanalyse van
onze gezondheidseconomische evaluatie worden voorgesteld in Figuur 7.

Verder moet de beleidsmaker ook rekening houden met andere elementen,
zoals de capaciteit van materiaal en (zorg)personeel (zie Sectie 8).

Als er dan wordt beslist om een screening te organiseren, moeten de
burgers vervolgens de kans krijgen om zelf een weloverwogen persoonlijke
beslissing te nemen over hun deelname.52 Ook hiervoor kan de 1000-
personen figuur worden gebruikt.

KCE Report 379As
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Figuur 7 — 1000-personen figuur van de KCE basis-analyse
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In 23% van alle deelnemers zal een incidentele bevinding sen
bijkornend onderzoek of medisch advies vergen

Afkortingen: LDCT = lage dosis CT-scan; ICER = incrementele kosteneffectiviteitsratio;, QALY = quality-adjusted life-year; NNS = number needed to screen. Voorbeelden van
invasieve testen zijn een biopsie of een bronchoscopie. De informatie om na drie screeningsronden onderling exclusieve groepen te kunnen vormen is afkomstig uit Horeweg et
al.2 Informatie over het aantal chirurgieén voor vals-positieven is afkomstig uit van 't Westeinde et al.3

Opmerking: de 1000-personen figuur is ook beschikbaar voor andere scenario’s van overdiagnose in ons wetenschappelijk rapport.
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De volgende informatie wordt niet gepresenteerd in de 1000-personen figuur
voor de overzichtelijkheid, maar is ook van belang bij de evaluatie van
LDCT-screening:

e Het stralingsrisico werd niet geincludeerd, aangezien dit niet
gemodelleerd werd voor 3 screeningsronden en een follow-up van 10
jaar.

e Complicaties voor vals-positieve resultaten zou resulteren in een
mineure complicatie bij 2,5 van de 1000 deelnemers en een majeure
complicatie bij 0,4 van de 1000 deelnemers.3

e Voor de incidentele bevindingen baseren we ons op onze verkennende
analyse (zie Sectie 4.6). De mogelijke gezondheidswinst — of verlies
kon dus niet gemodelleerd worden.

Het verschil in sterftes na 10 jaar in ons model benadert het resultaat van
een systematische review3* van goede kwaliteit. Daarom vertrouwen we
erop dat ons model plausibele resultaten oplevert. Meer details over deze
validatie van ons model vindt u in Hoofdstuk 6 van het wetenschappelijke
rapport.
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7. ETHISCHE ASPECTEN VAN
LONGKANKERSCREENING

Bij de beslissing om een systematische kankerscreening te organiseren,
moet ook rekening worden gehouden met een aantal ethische aspecten.
Longkankerscreening brengt daarbij nog specifieke ethische uitdagingen
met zich mee, omdat ze zich richt tot specifieke doelgroepen.

7.1. Ethiek in de gezondheidszorg in het algemeen

In de gezondheidszorg speelt ethiek een centrale rol. De meest bekende
zijn de vier ethische principes van Beauchamps en Childress:?3

e Principe van respect voor autonomie: personen moeten
weloverwogen beslissingen kunnen nemen over hun eigen leven en
gezondheid. Zorgverleners moeten de keuze van de patiént
respecteren en hen betrekken bij de besluitvorming.

e Beginsel van weldoen: de zorgverlener moet handelen in het belang
van de patiént. Daarbij moet hij de voordelen zo groot mogelijk maken
en schade zoveel mogelijk beperken. Het doel is om het welzijn van
patiénten te garanderen en positieve resultaten te bevorderen.

e Principe van niet schaden: de zorgverlener mag geen schade
toebrengen en moet de risico's van medische interventies zoveel
mogelijk beperken.

e Rechtvaardigheidsbeginsel: de voordelen en lasten in de
samenleving moeten eerlijk worden verdeeld, ook in de
gezondheidszorg. Een gelijke toegang tot gezondheidszorg moet
worden gewaarborgd en alle vormen van discriminatie moeten worden
vermeden.

Deze fundamentele principes kunnen ook worden toegepast op
longkankerscreening.
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7.2. Ethische aspecten bij een screening die wordt gekoppeld
aan individueel gedrag

Longkankerscreening met LDCT richt zich doorgaans op volwassenen met
een hoog risico, en dan vooral op (ex-)rokers. Deze koppeling van
kankerscreening aan individueel gedrag, zoals roken, brengt naast de
principes die we hiervoor beschreven, nog specifieke ethische uitdagingen
met zich mee.

7.2.1. Rechtvaardigheid bij het definiéren van de doelgroep

Het bepalen van de juiste doelgroep is essentieel voor een effectief
screeningsprogramma. In het geval van longkankerscreening kan de keuze
van (ex-) rokers als doelpopulatie ethische vragen oproepen, omdat andere
groepen met een hoog risico daardoor mogelijks worden uitgesloten.
Voorbeelden zijn mensen die regelmatig werden blootgesteld aan
gevaarlijke stoffen zoals asbest, passieve rokers, of mensen met een
familiegeschiedenis van longkanker.5* 5 Deze uitsluiting kan als
onrechtvaardig worden beschouwd.

Dit kan worden opgevangen met multivariabele modellen die het risico op
longkanker over een bepaalde periode berekenen en aan de hand van een
risicodrempel bepalen wie in aanmerking komt voor screening.
Verschillende risicovoorspellingsmodellen houden, naast met rookgedrag,
ook rekening met bv. de familiegeschiedenis van longkanker, blootstelling
aan asbest en chronische obstructieve longziekte (COPD)."®

7.2.2. Toegankelijkheid, transparantie en geinformeerde
toestemming

De effectiviteit van longkankerscreening hangt ook af van het aantal
deelnemers.%® Voor het bereiken en voor een voldoende hoge deelname
van het doelpubliek blijken er echter meer barrieres te bestaan dan bij
andere screeningsprogramma’s zoals screening op borstkanker,
baarmoederhalskanker en colorectale kanker.
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Mensen uit kwetsbare sociaaleconomische groepen hebben een grotere
kans op longkanker, omdat ze vaker roken of ongezonde jobs uitoefenen.
Zij zouden dus het meeste baat hebben bij longkankerscreening. Toch zijn
ze vaak moeilijker te bereiken of beslissen ze om niet aan de screening deel
te nemen. Rokers hebben soms schuldgevoelens over hun rookgedrag en
hebben angst voor het testresultaat. Hierdoor ontwijken ze vaak informatie
over het risico van roken en over screening op longkanker.5%7 Verder is er
vaak wantrouwen tegenover het gezondheidssysteem en de overheid en
kampen ze met een lagere gezondheidsgeletterdheid.

Recent onderzoek ging na welke effectieve strategieén deze bereikbaarheid
kunnen vergroten. Belangrijk zijn doelgericht voorlichting, waarbij wordt
samengewerkt met lokale instellingen of belangengroepen, en aangepaste
communicatie bij de uitnodiging en het geven van informatie over
longkankerscreening.?® 59 Gebrek aan transparantie over mogelijke schade
is een ethisch aandachtspunt voor screeningsprogramma's, omdat het
rechtstreeks in strijd is met het principe van autonomie en geinformeerde
toestemming.

Gemeenschapsinitiatieven en gebruik van digitale technologie kan de
toegankelijkheid in afgelegen of achtergestelde gebieden verbeteren, maar
tegelijkertijd kan deze technologie een belemmering vormen voor de
kwetsbare sociaaleconomische groepen, omdat ze vaak minder vertrouwd
zijn met digitale communicatie.

7.2.3. Risico op een gevoel van stigmatisering

Bij sommigen kan de opvatting leven dat rokers met longkanker zelf
verantwoordelijk zijn voor hun ziekte. Omdat bij longkankerscreening vooral
zware rokers worden uitgenodigd, is dan ook het risico op stigma groot.
Onderzoek heeft aangetoond dat deze mensen zich vaak onrechtvaardig
behandeld voelen, omdat ze omwille van hun gedrag worden uitgenodigd,
terwijl ook andere factoren longkanker kunnen veroorzaken.%
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7.2.4. Risico op ongewenst gedrag

Over individueel rookgedrag bestaan er geen objectieve cijfers, maar moet
men zich baseren op wat de roker in kwestie zelf rapporteert. Mensen
kunnen om twee uiteenlopende redenen hun gedrag anders voorstellen:

e Uit bezorgdheid het (vroegere) rookgedrag overdrijven, om toch in
aanmerking te komen voor de screening.

e Het (vroegere) rookgedrag bagatelliseren om niet te worden
uitgenodigd, zodat men niet wordt geconfronteerd met het sociale
stigma van roker of men door angst niet met een diagnose wil
geconfronteerd worden.60

Dit fenomeen kan de selectie van de juiste doelgroep verstoren, en
ondermijnt de  nauwkeurigheid en  effectiviteit van het
screeningsprogramma.

Ook lopen er discussies rond de zogenaamde 'vrijgeleide om te roken'.6°
Het houdt in dat mensen ervan uitgaan dat zij dankzij de
longkankerscreening kunnen blijven roken, omdat een tumor toch
vroegtijdig door de screening zal worden opgespoord. Een rookstop is dan
volgens hun redenering minder nodig. Dit roept ethische vragen op over de
onbedoelde gevolgen van screening.5'

7.3. Conclusie

Een systematische screening voor longkanker in Belgié die zich richt op
moeilijk bereikbare bevolkingsgroepen moet rechtvaardig, toegankelijk en
transparant zijn, met een duidelijke communicatie aangepast aan de
doelgroep. Daarnaast moet ze rekening houden met mogelijke
stigmatisering en ongewenst gedrag.

Het vinden van een delicaat evenwicht tussen de voordelen van vroegtijdige
opsporing van longkanker, en de ethische overwegingen bij het selecteren
van personen op basis van hun gedrag, is cruciaal bij een eventuele
implementatie van longkankerscreening.
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8. BELANGRIJKE ELEMENTEN BUITEN DE
REIKWIJDTE VAN ONZE STUDIE

Naast een grondige beoordeling van de doeltreffendheid en
kosteneffectiviteit van een screeningsprogramma, moet er ook rekening
worden gehouden met andere factoren zoals de impact op het
gezondheidsbudget en -systeem.' Daarnaast kan een combinatie met
rookstop de kosteneffectiviteit nog aanzienlijk beinvloeden en is
kwaliteitsopvolging van een screeningsprogramma cruciaal voor een
longkankerscreeningsprogramma.

8.1.1. Impact op het budget

Vanuit economisch oogpunt moet bij het geven van advies over het
efficiénte gebruik van beperkte middelen prioriteit worden gegeven aan de
kosteneffectiviteit van een interventie (d.w.z. de verwachte kosten van de
interventie in verhouding tot de verwachte effecten). De beleidsmaker kan
reeds op basis van onze informatie over veiligheid/werkzaamheid en de
kosteneffectiviteit van  longkankerscreening, beslissen of  hij
longkankerscreening wenst te overwegen. Omdat de impact op het budget
afhankelijk is van een aantal nog te maken beleidskeuzes (bv
screeningsinterval, populatie, uitnodigingsprocedure, enz), hebben we de
financiéle impact van het  screeningsprogramma op het
gezondheidszorgsysteem niet berekend. Als beleidsmakers besluiten om
longkankerscreening te organiseren en daarbij ook bovengenoemde
beleidskeuzes maken, kan in een volgende stap een budgetimpactanalyse
worden uitgevoerd, op basis van dit rapport.
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8.1.2. Impact op het gezondheidssysteem

Voor een bevolkingsscreening moeten niet alleen voldoende financiéle
middelen, maar ook de benodigde infrastructuur en capaciteit aan
zorgpersoneel beschikbaar zijn. Er moet dan ook worden nagegaan welke
mensen en diensten bij het proces zullen worden betrokken, en of hiervoor
voldoende capaciteit voorhanden is.

Zo moeten zorgverleners die een belangrijke rol spelen bij de werving en
het informeren van de deelnemers over voldoende kennis en tijd
beschikken. Incidentele bevindingen zullen bijkomende medische
interventies vereisen. Daarom moeten voor de rapportering en het beheer
ervan protocollen worden ontwikkeld.

Een andere belangrijke vereiste is voldoende capaciteit voor de LDCT-
scans, en daarover is er voor Belgié bezorgdheid geuit.?? De mogelijke
impact op de wachttijden voor CT-scans moet in kaart worden gebracht,
alvorens longkankerscreening te overwegen. Opmerkelijk is dat het
Zwitserse Cancer Screening Committee net vanwege capaciteitsproblemen
bij een jaarlijkse screening een tweejaarlijkse screening aanbeveelt.63

8.1.3. Combinatie met rookstop

Dit KCE-rapport gaat enkel over longkankerscreening en het economische
model hield geen rekening met de combinatie met een rookstopprogramma.
Uit onderzoek blijkt dat het combineren van LDCT met effectieve
programma’s voor rookstop de sterfte door longkanker en andere
tabaksgerelateerde ziekten nog meer doet afnemen®* en dat het ook gunstig
is voor de kosteneffectiviteit.#5-68 Rookstopinterventies zijn al beschikbaar
voor de bevolking en worden als kostenbesparend beschouwd. Als in Belgié
longkankerscreening zou worden georganiseerd, wordt dit best
gecombineerd met bestaande rookstopinterventies.
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8.1.4. Kwaliteitsopvolging

Een van de Dobrow-principes (zie Sectie 2.2 in het wetenschappelijk
rapport) stelt dat een screeningsprogramma voortdurend moet worden
opgevolgd, voor een zo effectief mogelijke screening en om het vertrouwen
van de burgers te winnen en te behouden." 8% Dit vereist een performant
ICT-systeem en voortdurende gegevensverzameling. Ook moeten
screeningsnormen worden ontwikkeld aan de hand van uitkomstmaten
zoals opgespoorde tumoren, aantal vals-positieve resultaten, schade door
invasieve procedures, enz.%? 70 VVerder kunnen audits van de rapportage en
het beheer van incidentele bevindingen en opleidingen voor radiologen
worden opgenomen in de kwaliteitsborging voor longkankerscreening.”® De
gefedereerde entiteiten, die bevoegd zijn voor de organisatie van
screeningsprogramma's, hebben hiermee ervaring.
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9. CONCLUSIE

Longkanker is één van de meest voorkomende kankers in Belgié. Omdat de
meeste tumoren zich bij diagnose al in een gevorderd stadium bevinden, is
ze ook één van de dodelijkste kankers. Als longkanker in een vroeg stadium
wordt behandeld, hebben patiénten een veel betere prognose. Om die reden
kan vroegtijdige opsporing door screening van personen met een hoog risico
op longkanker met lage dosis CT-scan (LDCT) zinvol zijn om de ziektelast
en de sterfte te verminderen.

Vooraleer deze bevolkingsscreening in ons land zou worden opgestart, werd
het KCE gevraagd om na te gaan of longkankerscreening bij een hoog-risico
populatie kosteneffectief is. Om deze kosteneffectiviteit te kunnen
inschatten, moet eerst de effectiviteit en veiligheid in kaart worden gebracht.
Op basis van deze informatie, aangevuld met Belgische gegevens, werd
een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd.

9.1. Is longkankerscreening effectief en veilig?

9.1.1. Voordelen: minder gevorderde kankers en vermindering van
het aantal overlijdens

De belangrijskte doelstelling van kankerscreening is het redden van levens.
Uit ons literatuuronderzoek bleek dat de longkankerspecifieke sterfte van
de deelnemers met 21% afneemt. Wanneer alle oorzaken van sterfte in
rekening worden gebracht, zien we voor deze populatie een daling van 5%
in de algemene sterfte. Bovendien neemt het aantal gevallen van
longkanker in stadium IV af, omdat de tumoren in een vroeger stadium
worden opgespoord.

Op basis van onze kosteneffectiviteitsanalyse schatten we in dat, indien
1000 hoog-risico personen aan drie screeningsronden deelnemen, er na 10
jaar drie levens worden gered dankzij deze screening.
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9.1.2. Nadelen: onbepaalde en vals-positieve resultaten,
overdiagnose en blootstelling aan straling

Ondanks de bovengenoemde voordelen ondervinden een aantal
deelnemers duidelijk ook schade van de screening, zoals dat het geval is bij
alle kankerscreenings.

Op basis van onze analyse, schatten we in dat na drie screeningsronden
bijna 1 op de 4 deelnemers (23%) een extra scan nodig heeft om longkanker
uit te sluiten, na een onbepaald resultaat. Bovendien zullen ongeveer 3%
van de deelnemers geconfronteerd worden met een vals-positief
resultaat, wat leidt tot onnodige invasieve onderzoeken (bv. biopsie,
bronchoscopie, of zelfs chirurgie) en in zeldzame gevallen tot complicaties.

Het is belangriik om aan te geven dat niet alle longkankers door de
screening worden gedetecteerd: de zogenaamde intervalkankers
manifesteren zich tussen twee screeningsronden in.

Bij longkankerscreening is er zeker ook sprake van overdiagnose, waarbij
een kanker wordt vastgesteld en behandeld die nooit problemen zou hebben
gegeven. Er is echter onzekerheid over de precieze omvang. Uit ons
literatuuronderzoek blijkt dat de meeste studies een overdiagnose tussen
de 20% en 25% van de gedecteerde kankers rapporteren. In onze
basisanalyse zijn we uitgegaan van een overdiagnose van 23,9%. Er
werden ook scenario’s uitgevoerd met meer optimistische en pessimistische
cijfers voor overdiagnose.

Tot slot is er ook een stralingsrisico verbonden aan herhaalde LDCT
scans. Als we ervan uitgaan dat in ons land (ex-)rokers tussen 50 en 75 jaar
jaarlijks zullen worden uitgenodigd voor een longkankerscreening, bedraagt
het geschatte risico op kanker door straling tijdens de hele levensduur
minder dan 2,5 per 1000 vrouwen en ongeveer 1 per 1000 mannen.*' Het
risico op kanker door straling ligt aanzienlijk hoger bij vrouwen dan bij
mannen.
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9.1.3. En wat met incidentele bevindingen?

Longkankerscreening kan ook zaken aan het licht brengen die geen verband
houden met de ziekte waarop wordt gescreend, de zogenaamde
incidentele bevindingen. We schatten dat 23% van de deelnemers aan de
screening een aanvullend onderzoek of medisch advies nodig heeft voor
incidentele bevindingen.

Er is verder onderzoek nodig om de gezondheidswinst of -verlies van deze
incidentele bevindingen te berekenen, maar het is duidelijk dat een
aanzienlijk deel van de deelnemers bijkomende onderzoeken nodig zal
hebben, wat kan leiden tot extra morbiditeit en een impact op de
levenskwaliteit. Omdat deze bevindingen ook een belangrijke impact
kunnen hebben op het gezondheidszorgsysteem, moeten deze ook in
rekening worden gebracht.

9.1.4. Belangrijke voor- en nadelen die vooraf aan de doelgroep
moeten worden meegedeeld

We stellen vast dat zowel de voordelen van de vermindering van
(longkankerspecifieke) sterfte als de nadelen van vooral overdiagnose en
vals-positieve testen, belangrijk zijn. Het is dan ook aangewezen om
hierover volledige en duidelijke informatie te verstrekken aan alle mogelijke
deelnemers, ook al zou dit leiden tot een lager aantal deelnemers.° Bij het
verschaffen van deze informatie moet met een aantal ethische aspecten
rekening worden gehouden (zie Hoofdstuk 7).

Een veelgebruikte methode voor het weergeven van informatie over
longkankerscreening, is het gebruik van een 1000-personen figuur (zie
Figuur 7). Aangezien een dergelijke figuur de verhouding tussen de
mogelijke voor-en nadelen weergeeft, is er geen "juiste" keuze die moet
worden gemaakt, maar worden personen aangemoedigd om zelf een
weloverwogen persoonlijke beslissing te nemen over hun deelname aan
longkankerscreening.5?
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9.2. Zou longkankerscreening in Belgié kosteneffectief zijn?

9.2.1. Volgens de onderzochte internationale literatuur

Hoewel er de afgelopen jaren een aanzienlijk aantal studies werd
gepubliceerd over de kosteneffectiviteit van longkankerscreening, vertoont
het merendeel aanzienlijke methodologische tekortkomingen. Zo werden de
hierbovenvermelde nadelen van screening, alsook de kost voor het
uitnodigen van de deelnemers niet altijd in rekening gebracht, hetgeen kan
leiden tot te optimistische schattingen van de kosteneffectiviteit. Om die
reden voerden we zelf een kosteneffectiviteitsanalyse van
longkankerscreening voor hoog-risico personen voor ons land uit,
vergeleken met geen longkankerscreening.

9.2.2. Op basis van onze eigen analyse voor de Belgische context

Dankzij wetenschappelijk bewijs van goede kwaliteit uit gerandomiseerde
studies, in combinatie met recente en volledige Belgische real world data
van het BCR en IMA, konden we een betrouwbare economische evaluatie
uitwerken.

We stelden vast dat longkankerscreening in ons land zou resulteren in een
incrementele kost van €77 747/100 deelnemers en 4,64 gewonnen
QALY’s/100 deelnemers. Dit komt neer op een ICER van
€18 530/gewonnen QALY, vergeleken met geen longkankerscreening. Een
aantal variabelen hebben een belangrijke impact op de ICER, zoals het
aantal overdiagnoses, de prijskortingen op de kankertherapieén, de kosten
om de deelnemers te bereiken en het aantal deelnemers.

De cost-effectiveness acceptability curve geeft aan dat bij een
betalingsbereidheid (zie Tekstkader 4) van €10 000 per gewonnen QALY,
er een waarschijnlijkheid van 1,5% is dat longkankerscreening
kosteneffectief is. Als de bereidheid tot betalen €20 000 of €30 000 per
gewonnen QALY bedraagt, dan is deze waarschijnlijkheid respectievelijk
72% of 94%.
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9.3. Algemene conclusie

Screening op longkanker met LDCT bij hoog-risico personen kan de
longkankerspecifieke sterfte en de algemene sterfte van de deelnemers
verminderen, maar er moet rekening worden gehouden met de mogelijke
nadelen, vooral dan met die van overdiagnose en vals-positieve resultaten.
LDCT brengt ook een aanzienlijk aantal incidentele bevindingen met zich
mee, waarvan de algemene voor-en nadelen onbekend zijn. Verder wordt
elke deelnemer ook blootgesteld aan ioniserende straling.

Longkankerscreening kan kosteneffectief zijn als de bereidheid om te
betalen van de overheid zich bevindt tussen de €20 000 en €30 000 per
gewonnen QALY. Niettegenstaande longkankerscreening kosteneffectief
kan zijn, is de balans tussen klinische voor- en nadelen minder eenduidig
en moeten deze zorgvuldig tegenover elkaar worden afgewogen door de
beleidsmakers. Ook de impact op beschikbare budgetten en capaciteit
binnen het gezondheidszorgsysteem spelen hierbij een belangrijke rol.
Indien tenslotte een screeningsprogramma wordt opgestart, moet elke
deelnemer vooraf duidelijk over de voor- en nadelen worden geinformeerd,
zodat deze een geinformeerde beslissing kan nemen. Deze ethische
verplichting moet worden gerespecteerd, ook al daalt hierdoor de
deelnamegraad.
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. AAN BE\,ELINGENj De volgende aanbevelingen zijn gericht aan de ministers van Welzijn en Gezondheid en de

administraties van de gefedereerde entiteiten die verantwoordelijk zijn voor het financieren en
invoeren van bevolkingsonderzoek.

1.

Algemene aanbevelingen gerelateerd aan de effectiviteit:

1.1.We raden aan om in de beslissing over het al dan niet introduceren van longkankerscreening
bij (ex-)rokers met een hoog risico op longkanker eerst en vooral de effectiviteit en de
verwachte gezondheidswinst ten opzichte van de verwachte nadelen voor de deelnemers
tegenover elkaar af te wegen.

1.2. Hierbij moet rekening gehouden worden met o.a. de volgende factoren: onbepaalde of vals-
positieve bevindingen, overdiagnose, impact op de algemene sterfte en de levenskwaliteit,
stralingsrisico’s en incidentele bevindingen.

1.3.Vanwege de complexiteit raden we aan om hierbij gebruik te maken van de 1000-personen
figuur die op basis van de beschikbare evidentie werd opgesteld.

1.4.De beleidsmaker moet zich informeren over de bereidheid tot deelname van de doelgroep
aan longkankerscreening indien zij op basis van de 1000-personen figuur worden
geinformeerd.

Indien de beleidsmaker longkankerscreening zou overwegen na bovenstaande beoordeling
van de effectiviteit, dienen vervolgens de volgende elementen ook in rekening worden
gebracht: de kosteneffectiviteit, budget impact, en organisationele impact.

2.

Kosteneffectiviteit:

Op basis van gezondheidseconomische argumentatie, indien de bereidheid tot betalen voldoende
hoog is, kan longkankerscreening in overweging worden genomen.

Budget impact:

In functie van het beoogde longkankerscreeningsprogramma raden we aan om de impact op het
budget van de verschillende actoren binnen de gezondheidszorg mee in rekening te brengen.

i

Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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4.

Organisationele impact:

4.1.Vooraleer longkankerscreening op grote schaal kan worden geintroduceerd, moet de
organisationele impact van een dergelijk programma ingeschat worden, zowel naar de
beschikbaarheid van infrastructuur en de benodigde capaciteit aan zorgpersoneel. We raden
hierbij ook aan om de mogelijke impact op overige zorgactiviteiten (bv. op wachtlijsten) in
kaart te brengen.

4.2.In het bijzonder moet de impact van een verschillende aanpak van incidentele bevindingen
op bovenstaande elementen geévalueerd worden.

In eerste instantie moet worden overwogen of longkankerscreening moet worden geintroduceerd.
De volgende aanbevelingen zijn dan ook voorwaardelijk. Indien de beslissing wordt genomen om
deze screening te introduceren, dan raden we aan om:

5.1. Rookstopinterventies te integreren in de longkankerscreening. We raden aan om de keuze
voor en implementatie van deze rookstopinterventies uit te werken met alle betrokken
stakeholders.

5.2. Een duidelijk protocol op te stellen voor de aanpak van incidentele bevindingen. Hierbij raden
we aan om de mogelijke nadelen voor de deelnemers en de belasting van het systeem te
beperken.

5.3.We raden aan om hierbij duidelijke, niet-stigmatiserende communicatie te gebruiken
aangepast aan de (moeilijk) te bereiken doelgroep.

5.4. Een plan voor kwaliteitsbewaking te integreren waarbij de nodige data worden verzameld over
bv. het aantal deelnemers, vals-positieven, intervalkankers, evolutie stadium IV longkankers,
enz.

Aan de ministers van Welzijn en Gezondheid en de administraties van de gefedereerde
entiteiten die verantwoordelijk zijn voor het financieren en invoeren van bevolkingsonderzoek,
aan de wetenschappelijke verenigingen van medische specialisten betrokken bij
longkankerscreening, en aan de onderzoeksinstellingen

6.

Voor verder onderzoek:

We raden aan om toekomstige herevaluaties uit te voeren indien verdere informatie beschikbaar
komt, uit bv. pilootstudies, over bepalende variabelen zoals: participatiegraad doorheen het
screeningsprogramma, vals-positieve bevindingen, behandelingskost van longkanker in de
verschillende stadia, aanpak en impact van incidentele bevindingen, invoeren van gewijzigde
screeningintervallen, enz.
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