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Longkanker: retrospectief onderzoek ondersteunt concentratiegedachte

Second opinion in
expertcentrum zinvol

Romane Schook, Zorgconcentratie krijgt nog niet alle handen op elkaar.
Marleen ter Avest, Maar het nut ervan is zeer aannemelijk. Indirect
Coralien van Setten,

student-assistenten bewijs hiervoor leverde onderzoek op de afdeling
Egbert Smit, longarts Longziekten van het VUmc. Daaruit blijkt dat een
Allen werkzaam op de afdeling  gecond opinion in een expertcentrum leidt tot een

Longziekten, VUmc (afdelings-
hoofd prof. dr. Pieter Postmus)  phetere diagnose en behandeling.
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r.schook@vumc.nl;

c.c.: redactie@medischcontact.nl e meningen over de concentratie zich voordoet of verdere specialisatie van
_ D van zorg voor specifieke ziekten ziekenhuizen gewenst is, worden er allerlei
Geen belangenverstrengeling . . S ¢ .. .
gemeld. lopen sterk uiteen en eigenlijk is dat argumenten aangehaald om te ‘bewijzen’ dat dit
merkwaardig.1-7 Iedereen heeft blijkbaar wel geen voordeel zou hebben. De angst om functies
geaccepteerd dat de curatieve gezondheids- en patiéntengroepen, en daardoor inkomsten
zorg is verdeeld in meerdere specialismen en voor ziekenhuizen en medisch specialisten,
dat binnen die specialismen ook weer super- kwijt te raken lijkt de discussie sterk te kleuren.
specialisatie is doorgevoerd. Maar nu de vraag Een indirecte manier om te evalueren of
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organisatie

1. Resulta

diagnose na second opinion* (n=428)

- dezelfde 347 (81%)
- veranderd 39 (9%)
- van tevoren onbekend 42 (10%)

stadium na second opinion* (n=428)

- hetzelfde 306 (72%)
- veranderd 39 (9%)
- van tevoren onbekend 79 (18%)
- andere diagnose gesteld, stadiéring onbekend 4 (1%)

therapieadvies na second opinion* (n=301)**

- hetzelfde

- veranderd

*  Dbetreft een vergelijking van de initi€éle data met de data afkomstig uit de her-

evaluatie van het expertcentrum VUmc

149 (50%)
152 (50%)

** 301 therapieadviezen gegeven door verwijzende arts, 127 verwijzingen zonder

therapieadvies

2. Frequenties en aard van meest voorkomende in potentie

majeure veranderingen

-

49

diagnose en/of stadiéring

aanpassen van neo-/adjuvante therapie bij resectie tumor

keuze voor wel/geen chemotherapie

operabiliteit

downstagingstherapie

switch van chirurgie naar SRT (en vice versa)*

switch van RT in opzet curatief naar chemoradiatie in opzet curatief

overige* *

*  SRT: stereotactische radiotherapie
** Qverige veranderingen (n=6):
- verandering in hersenmetastasebehandeling
- verandering t.g.v. mutatieanalyse met een positieve EGFR-mutatie
- verandering in chirurgieomvang
- switch van chirurgie naar endobronchiale therapie
- toevoegen van een behandelmodaliteit bij endobronchiale therapie
- €én patiént met SCLC: verandering van expectatief naar chemotherapie
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expertcentra en zorgconcentratie nuttig zijn
voor patiéntenzorg, is het vergelijken van het
advies van eerste consulten met dat van second
opinions. Dus een vergelijking tussen diagnose
en therapieadvies in het ziekenhuis waar de
patiént als eerste aanklopt, met het consult
van dezelfde patiént in een expertcentrum.
Die vergelijking is goed mogelijk, want de
second opinion is het laatste decennium, door
de toename in kankerincidentie en de grotere
autonomie van patiénten, nogal in opmars.8-12
Wij hebben een dergelijk onderzoek gedaan in
het VU medisch centrum, en hebben daaruit
geconcludeerd dat second opinions in een
expertcentrum leiden tot een betere diagnos-
tick en betere therapeutische adviezen. Een
conclusie die wat ons betreft de concentratie-
gedachte ondersteunt.

Onderzoek

Het VU medisch centrum is een expertcentrum
voor longkanker, op dit moment de belang-
rijkste kankergerelateerde doodsoorzaak in

de westerse wereld, en ontvangt jaarlijks ruim
vierhonderd nieuwe patiénten.13-15 Een groot
deel van hen komt voor een second opinion.

In een retrospectief dossieronderzoek heb-
ben we de resultaten van second opinions bij
longkanker geévalueerd. Bij 428 patiénten met
de (vermoedelijke) diagnose longkanker, die
hiervoor eerder door een longarts geévalueerd
waren en zich presenteerden op de polikli-
niek longziekten-oncologie van het VUmg, is
onderzocht of, en zo ja hoe, de tweede mening
resulteerde in een ander (behandel)advies.

De veranderingen zijn vervolgens evidence-
based geclassificeerd in potentieel mineure of
majeure effecten op de overlevingsduur en/

of morbiditeit en geinventariseerd (voor een
toelichting: zie de appendix onder dit artikel
op www.medischcontact.nl).16 17

Na revisies en een aantal aanvullende onder-
zoeken veranderde in de totale populatie de
diagnose bij 39 (9%) en het stadium bij 39 (9%)
patiénten. De tweede mening resulteerde bij
152 van 301 (50%) van de patiénten in een ander
therapieadvies (zie tabel 1). In totaal leidden

de herevaluaties in ons expertcentrum bij 115
van de 428 patiénten tot veranderingen met
evidencebased potentieel majeure effecten op
de overlevingsduur, morbiditeit en/of kwaliteit
van leven (zie tabel 2). Het betrof onder meer
een aanpassing in de diagnose of het stadium
van de ziekte, de operabiliteit van de tumor, het
wel of niet geven van systemische behandeling
bij gevorderde kanker en het toepassen van de
uitkomst van mutatieanalyse.



SAMENVATTING

m De resultaten van
second opinions bij
longkanker in een
gespecialiseerd cen-
trum ondersteunen de
visie dat concentratie
van zorg zinvol is.

m Onderzoek laat zien dat
meer dan 25 procent van
de patiénten een advies
kreeg met een evidence-

based potentieel beter
resultaat dan met het

eerder gegeven advies.

Verbeterde diagnostiek kan onnodige
procedures of ingrepen voorkomen

De voetnoten bij dit artikel
alsmede een appendix met
een overzicht van het onder-
zoek en eerdere MC-artikelen
over dit onderwerp vindt u
onder dit artikel op www.
medisch.contact.nl.

Winst

Een rechtstreekse winst op de overleving of
morbiditeit kan uit deze resultaten niet gecon-
cludeerd worden. Maar de opgetreden verande-
ringen zijn gebaseerd op degelijk wetenschap-
pelijk onderzoek en resulteren potentieel in
evidencebased verbetering van overleving,
vermindering van morbiditeit en verbeterde
kwaliteit van leven.

Zo ligt het voor de hand dat veranderingen

in diagnose van maligne naar benigne (n=3 in
onze serie) of het vaststellen van longkanker
(n=8 in deze serie) in plaats van kanker van
onbekende origine, grote consequenties voor
de overleving kan hebben.18-20 Ook het type
longkanker kleincellig of niet-kleincellig bij
revisie (n=2 in deze serie) maakt verschil voor
de overleving.21 22 De consequenties van een
veranderd stadium kunnen eveneens groot
zijn, met als meest extreem voorbeeld een
verandering van stadium IV naar IA (mediane
overleving 4 vs. 50 maanden).23 De keuze wel of
geen chemotherapie te geven, of het toedienen
van een tyrosinekinaseremmer bij een bewe-
zen EGFR-mutatie is eveneens in potentie van
belang voor overlevingsduur en kwaliteit van
leven van een patiént.17 24

Meer argumenten

Wij denken dat het grote aantal veranderingen
en de potentiéle effecten daarvan, voortvloei-
end uit een second opinion, een afspiegeling

is van de verdere specialisatie op dit gebied.

Ons inziens ondersteunt dat de concentratie
van zorg. En er zijn meer argumenten. Een be-
langrijk kenmerk van een expertcentrum is de
multidisciplinaire, geintegreerde benadering
van patiénten.2 25 Diagnosestelling en stadié-
ring zijn in het algemeen lastig, in het bijzon-
der voor intrathoracale tumoren.26-29 Training
en subspecialisaties binnen elk vakgebied,
zoals longziekten, pathologie, radiotherapie,
chirurgie, nucleaire geneeskunde of radiologie,
zijn hiervoor nodig. Verder is gebleken dat het
routinematig zien van patiénten in expertcen-
tra gunstig is voor diagnostiek en behande-
ling, zoals reeds is gerapporteerd bij andere
specialismen, zoals urologische en gynaecologi-

organisatie

sche oncologie, hoofd/halskanker en borstkan-
ker.2 25 30-35 De toegevoegde waarde hiervan
bij complexe gevallen staat buiten kijf.36 37
Daarnaast kan de aanwezigheid van nieuwere
onderzoekstechnieken in expertcentra ook

aan betere diagnostiek bijdragen.38 Tevens is
bekend, dat expertise en ziekenhuisvolume
een positieve invloed hebben op de gemiddelde
overleving (prognose) van een patiént.1 47 De
beoordeling van een (longkanker)patiént door
multidisciplinaire benadering is inmiddels
—terecht — een kwaliteitsindicator en essentieel
voor diagnostiek en therapie.

Speciaalzaken

Natuurlijk kan dit alles extra kosten met zich
meebrengen, want een niet te onderschatten
effect van second opinions en concentratie is de
forse belasting voor het expertcentrum.39 40,
Maar het levert mogelijk ook besparingen op,
bijvoorbeeld doordat, bij verbeterde diagnostiek,
onnodige procedures of ingrepen worden voor-
komen.33 38 40-41Tn hoeverre binnen de bestaan-
de budgetsystematiek consulten voor second
opinions leiden tot extra kosten is twijfelachtig;
zelijken eerder kosteneffectief te zijn.40 42

Een ander veelgehoord argument tegen con-
centratie van zorg is de wens van de patiént om
zorg in de nabije omgeving te kunnen ontvan-
gen.® Voor een deel zou dit opgelost kunnen
worden door acute zorg en laagcomplexe
behandelingen in de tweedelijnsziekenhuizen
te blijven aanbieden (na evaluatie door een ex-
pertcentrum). Hoogcomplexe behandelingen
dienen alleen in expertcentra plaats te vinden,
waarbij faciliteiten als taxiservices en gasten-
verblijven bijdragen aan een betere toeganke-
lijkheid en afstandsoverbrugging.+3

Tot slot kun je je afvragen of concentratie van
zorg voor alle ziektebeelden moet plaatsvin-
den of specifiek voor een aantal zeldzamere
ziektebeelden, zoals geopperd door Soesan en
coauteurs.® Wij denken dat eerste. Longkanker
is geen zeldzame kankersoort en zoals in het
voorgaande betoogd, was een advies in een
expertcentrum voor een groot aantal patiénten
zeer nuttig met ook potentieel winst in over-
leving, morbiditeit en kwaliteit van leven. Er is
geen reden om aan te nemen dat dit niet even-
goed zal gelden voor andere veelvoorkomende
ziektebeelden. Ook de knie- en heupstraat en
de galblaasstraat bieden dankzij concentratie
efficiéntere en betere zorg.44-46

Op vele andere gebieden dan de zorg gaan
mensen naar specialisten of speciaalzaken. En
waarom zou dat anders zijn als het om medi-

sche producten gaat?
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Appendix: Majeure en mineure criteria: NSCLC en SCLC

Beschrijving van de criteria:

® Majeure verandering: verandering in diagnose/stadiéring/therapie met evidence-based (te verwachten) prognostische gevolgen
voor de overlevingsduur en/of morbiditeit

® Mineure verandering: verandering in diagnose/stadiéring /therapie met (te verwachten) effecten op de kwaliteit van leven/
symptoombestrijding, zonder of met slechts geringe gevolgen voor de overlevingsduur en/of morbiditeit

e [dentiek: verandering in diagnose/stadiéring/therapie, echter leidend tot een advies identiek aan dat van de eerste verwijzer of
zonder evidence-based te verwachten gevolgen op de behandelingsuitkomst, morbiditeit of kwaliteit van leven (bijv. weigering
van patiént om de door het VUmc voorgestelde therapie te volgen, of participatie aan experimentele behandeling)

Vaste regels:

e Als een patiént voldoet aan zowel een majeur als mineur criterium, telt het majeure criterium boven het mineure criterium

e Als een patiént voldoet aan een majeur criterium, telt dat boven het feit of iemand in een trial is geincludeerd

e Als een patiént niet voldoet aan een majeur criterium en in een trial wordt geincludeerd, dan moet de patiéntuitkomst be-
schouwd worden als onveranderd en in de groep ‘identiek’ gezet worden, volgens criterium ID1

Indeling voor NSCLC (17;47-51)

Majeure veranderingen
1. inoperabel € operabel
2. palliatieve radiotherapie (RT) € in opzet curatieve (ioc) RT
3. chemotherapie € concurrente chemoradiatie (+ evt. resectie)
4. hersenmetastasenbehandeling:
a. whole brain RT(WBRT) © Stereotactische RT (SRT)
b. chirurgische metastasectomie © SRT
c. WBRT € chirurgische metastasectomie
5. uitvoeren van mutatieanalyse:
a. Indien EGFR mutatie + = majeure verandering
b. Indien EGFR mutatie — en K-ras + = mineure of identieke verandering afhankelijk van de verandering
c. Indien EGFR mutatie — en K-ras + (en trialinclusie) = als identieke verandering classificeren
6. geen chemotherapie € wel chemotherapie
a. geen biological € wel biological (bij geregistreerde middelen, te weten: Erlotinib Gefitinib, Sorafenib, Sunitinib en Afatinib)
7. diagnose en stadiéring
a. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose maligne veranderd zou moeten worden in
benigne en vice versa
b. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose longkanker veranderd zou moeten worden in
een andere kankertype en vice versa
c. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose carcinoma van onbekende origine veranderd
zou moeten worden in longkanker
d. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de stadia in (1 © 2 © 3 © 4) veranderd zouden moeten
e. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose van een bepaalde longkankertype veranderd
zou moeten worden in een andere longkankertype en vice versa
i. SCLC © NSCLC
ii. SCLC/NSCLC © Carcinoid
iii NSCLC/carcinoid € tracheatumor
f. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat binnen het stadium 4 de type/locatie/uitgebreidheid van de
metastases veranderd zou moeten worden:
i. bij al bekende metastasen, een andere (nieuwe) lokalisatie wordt aangetoond danwel verworpen
8. verandering in chirurgieomvang
a. Lobectomie © wigexcisie
b. Lobectomie € uitgebreidere resectie
9. RTioc © chemoradiatie ioc
10. resectie © resectie + extra behandelmodaliteit(en)
a. Resectie © resectie + neoadjuvante chemotherapie
b. Resectie © resectie + neoadjuvante concurrente chemoradiatie
c. Resectie © resectie + adjuvante chemotherapie



11. RT ioc € chirurgie
12. chirurgie © endobronchiale therapie
13. endobronchiale therapie € endobronchiale therapie + extra behandelmodaliteit(en)

Mineure veranderingen
1. Mineure veranderingen met het opzet een verbetering in de kwaliteit van leven/zorg te bewerkstelligen

a. geen palliatieve RT/geen therapie © palliatieve RT

b. palliatieve RT € pall. Chemotherapie/biological (zonder EGFR mutatie)

c. geen therapie/expectatief/ondersteunend i.p.v. actief therapievoorstel (dit is slechts in het geval van een al langer
bekende stadium 4 en eerdere behandelingen, waarbij opnieuw therapie geven geen invlioed heeft op de overleving, maar
slechts op de kwaliteit van leven)

d. indien een therapieverandering binnen een palliatief kader plaatsvindt = minor

e. palliatieve chemotherapie € biological (switch van chemotherapie naar biological en vice versa, indien EGFR- en KRAS+
of KRAS-)

2. Toevoegen of verwijderen van een behandelmodaliteit binnen een behandeling met dezelfde therapeutisch opzet (palliatief)

a. palliatieve chemotherapie + sequentiele RT € palliatieve chemotherapie

b. palliatieve RT + palliatieve chemotherapie € palliatieve RT

c. palliatieve RT + palliatieve chemotherapie € palliatieve chemotherapie

d. SRT © neoadjuvante chemotherapie + SRT

3. diagnose en stadiéring

a. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose van een NSCLC subtype (adeno/plaveiselcel/
grootcellig/nos) veranderd zou moeten worden in een andere NSCLC subtype
gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose van een bepaald longkankertype (NSCLC/onbe-
kende longkankertype) veranderd zou moeten worden in een andere longkankertype:

i. onbekende longkankertype € NSCLC

b. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en revisie dat de diagnose van carcinoid subtype (typical/atypical) veran-
derd zou moeten worden in een andere subtype en vice versa

c. gebaseerd op klinische/pathologische gronden en aanvullend (imaging) onderzoek en revisie dat de stadiumspecificatie
binnen eenzelfde stadium (1/2/3) veranderd zou moeten worden (A € B) volgens de 6de UICC TNM stadiéring.

4. verandering in chemotherapeuticum

a. gem/cis = gem/carbo (bijvoorbeeld)
5. verandering in de sequentievolgorde van de behandelmodaliteiten

a. neoadjuvante chemotherapie + chirurgie € chirurgie + adjuvante chemotherapie
6. wens tot chemotherapie (of andere behandeling) in trial wordt niet ingewilligd

Geen verandering/identiek
1. Inclusie in elke vorm van trial zonder de aanwezigheid van een major change criteria
b. NB: ook trials met biologicals (mits EGFR negatief) zijn experimenteel en is dus de invlioed op de behandeluitkomst onzeker.
2. Patiént gaat niet in op voorstel VUmc en wordt terugverwezen en behandeld volgens het voorstel van de verwijzer
3. switch van onbekende therapie = therapie

Indeling voor SCLC (16)
Veranderingen met het opzet een verbetering in therapie uitkomst te verkrijgen middels aangepast behandeladvies

Majeure veranderingen
1. toevoeging profylactische hersenbestraling bij ED SCLC
2. chirurgie bij residual tumor (resttumor)
3. expectatief/geen chemotherapie € wel chemotherapie
i. indien na een operatie
ii. indien bij wel/geen recidief

Mineure veranderingen
1. expectatief/geen chemotherapie € wel chemotherapie
a. indien geen kans meer op curatie






