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SAMENVATTING

Gelijktijdige chemoradiotherapie (CHRT) is de stan-
daardbehandeling voor patiénten met stadium Il
niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC). Deze inten-
sieve behandeling geeft bij patiénten met een goede
‘performance status’ de grootste kans op langdurige
Ziektecontrole en overleving, maar kan gepaard gaan
met ernstige acute en late toxiciteit. Er is echter wei-
nig informatie over een adequate selectie van CHRT,
het effect van de behandeling en bijwerkingen bij de
oudere patiéntenpopulatie. Om te voorspellen welke
oudere patiénten voordeel kunnen hebben bij een
intensieve behandeling met CHRT zijn betrouwbare
instrumenten nodig. Hiermee kan mogelijk een
subgroep van medisch fitte ouderen worden onder-
scheiden van kwetsbare patiénten. Het doel van de
NVALT25-ELDAPT-studie (NCT02284308) is tweele-
dig: ten eerste wordt beoogd een betrouwbaar en
klinisch toepasbaar screeningsinstrument te ontwik-
kelen om voor de individuele patiént de beste behan-

deling te selecteren op basis van gradatie van fitheid.
Hiervoor worden alle patiénten met stadium Il NS-
CLC >75 jaar gevraagd deel te nemen aan een uitge-
breid geriatrisch assessment (deel 1 van de studie).
Het tweede doel is om voor patiénten die op basis
van het assessment als fit genoeg worden beoor-
deeld om intensieve behandeling te ondergaan, te
onderzoeken welke behandeling met CHRT de meest
optimale is. Alle andere patiénten worden in het ob-
servationele deel van de studie behandeld naar in-
zicht van de behandelend arts en wensen van de pa-
tiént. Daarnaast wordt voor alle deelnemende
patiénten de overleving gecorrigeerd voor kwaliteit
van leven per fitheidscategorie en de behandelstrate-
gie in kaart gebracht. De NVALT25-ELDAPT-studie
beoogt met haar resultaten de behandelselectie te
optimaliseren en hiermee de best mogelijke uitkomst
te bereiken voor de individuele oudere patiént.
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SUMMARY

Concurrent chemoradiotherapy (CHRT) is the stan-
dard treatment for patients with stage Ill non-small
cell lung cancer (NSCLC). In patients with a good
performance status, this intensive treatment option
can provide the greatest chance of long-term di-
sease control and survival. However, serious acute
and late toxicities occur more often. Especially in
the older population, scientific evidence is scarce
regarding effectiveness and toxicity. In order to
predict which older patient benefits from intensive
treatment with CHRT, reliable selection techniques
are needed. The first aim of the NVALT25-ELDAPT
trial (NCT02284308) is to develop a reliable and clini-
cally applicable screening tool to distinguish medi-

-1

cally fit from frail patients. All patients diagnosed with
stage Ill NSCLC >75 years are invited to undergo an
extensive geriatric assessment (part 1). The second
aim is to examine which treatment of CHRT is most
optimal for patients fit enough to undergo intensive
treatment based on the geriatric assessment (part 2).
All other patients are treated according to the physi-
cian’s discretion and patient wishes in the observa-
tional part of the study. Also, overall survival adjusted
for quality of life is described for each category of
fitness and treatment strategy. With the results of the
NVALT25-ELDAPT trial, treatment selection can be
optimized and the best possible outcomes for each
individual older patient can be achieved.

INLEIDING

Bijna 30% van alle patiénten met niet-kleincellig long-
carcinoom (NSCLQ) is 75 jaar of ouder.! Hiervan pre-
senteert 35% zich met lokaal gevorderde ziekte (stadi-
um I1D.* Gelijktijdige chemoradiotherapie (CHRT) is
de standaardbehandeling voor patiénten met een goede
‘performance status’ en resulteert in de beste locoregi-
onale controle en langetermijnoverleving vergeleken
met sequentiéle CHRT (driejaarsoverleving respectieve-
lijk 24% en 18%).>* Deze overlevingswinst gaat echter
gepaard met een significant verhoogde toxiciteit.” Bij
toenemende leeftijd wordt een afname van behande-
ling met (gelijktijdige) CHRT gezien, namelijk van
=50% in de leeftijdsgroep 60-69 jaar tot 5% in de groep
80-plussers. Sequentiéle CHRT wordt de laatste jaren
echter vaker toegepast bij de oudere patiént, evenals
het percentage patiénten dat louter met radiotherapie
wordt behandeld.®’

Verschillen in behandelkeuze tussen patiénten met NS-
CLC kunnen voortkomen uit een gebrek aan weten-
schappelijk bewijs betreffende de meerwaarde van be-
handeling of onduidelijkheid welke subgroep ouderen
gebaat is bij de diverse behandelmogelijkheden. De
toegevoegde waarde van informatie rondom bijkomen-
de ziekten, zelfredzaamheid, conditie en activiteitenni-
veau voor behandelkeuze is tot op heden vrij onbe-
kend. De uitdaging is om deze heterogene groep
oudere patiénten op zodanige wijze te analyseren dat
valide uitspraken kunnen worden gedaan over de
meest passende behandeling. Bij hoogrisicobehande-
lingen op hogere leeftijd kan een uitgebreid geriatrisch
onderzoek inzicht bieden in leeftijdgerelateerde proble-
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men en cognitieve beperkingen.®® Hierdoor kan een
beter beeld van de kwetsbaarheid worden verkregen en
een betere inschatting van de impact van behandeling,
wat meer aansluit bij de alledaagse patiéntenpopulatie
dan de populaties in studies. Ouderen doen namelijk
vaak niet mee aan studies en degenen die wel worden
geincludeerd zijn waarschijnlijk niet representatief voor
de gemiddelde oudere patiént in de dagelijkse prak-
tijk.' Het is dan ook onduidelijk voor deze groep oude-
ren of (al dan niet) gelijktijdige CHRT de optimale be-
handeling is.

Er is dus dringend behoefte aan onderzoek specifiek
voor de oudere patiént met longkanker, toegepast in de
klinische praktijk en gebruikmakend van beoordelings-
technieken die een inschatting kunnen geven van de
‘fitheid” van oudere patiénten om de beste behandel-
strategie te bepalen. De NVALT25-ELDAPT-studie (Ne-
derlandse Vereniging Artsen van Longziekten en Tuber-
culose trial 25 - Elderly with locally advanced Lung
cancer: Deciding through geriatric Assessment on the
oPtimal Treatment strategy, NCT02284308) beoogt
door de ontwikkeling van een betrouwbare en klinisch
toepasbare beoordelingswijze de behandelselectie en
resultaten te optimaliseren voor de individuele oudere
patiént. Bovendien wordt de meerwaarde van gelijktijdi-
ge en sequentiéle chemoradiotherapie bij fitte ouderen
onderzocht in een gerandomiseerd deel van de studie.

OPZET VAN DE STUDIE

Om wetenschappelijk bewijs te verzamelen over deze
oudere patiéntgroep, is gekozen voor een tweeledige
studieopzet (zie Figuur 1). Alle patiénten van 75 jaar en
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FIGUUR 1. Globale opzet van deel 1 en 2 van de NVALT25-ELDAPT-studie.
NSCLC="niet-kleincellig longcarcinoom’, R=randomisatie, CHRT=chemoradiotherapie,

QAS=overleving gecorrigeerd voor de kwaliteit van leven.

ouder met stadium III NSCLC worden gevraagd deel te
nemen aan deel 1 van de studie: een uitgebreide geria-
trische assessment met follow-up door middel van vra-
genlijsten tijdens en na de behandeling. Het geriatri-
sche assessment omvat de domeinen fysieke fitheid en
functioneren (SPPB, Katz-ADL, IADL), comorbiditeit
(ACE-27), cognitief functioneren (MoCA), angst en de-
pressie (HADS), voedingsstatus (MNA) en sociale situ-
atie. Op basis van deze uitkomsten wordt de patiént
geclassificeerd als fit, intermediair of kwetsbaar (zie
Tabel 1 op pagina 154). Patiénten die fit zijn bevonden
direct na het geriatrische assessment, na herbeoorde-
ling van de geriater, of na aanvullende geriatrische in-
terventie, worden gevraagd voor deelname aan deel 2
van de studie. In deel 2 worden fitte patiénten gerando-
miseerd in de groepen gelijktijdige CHRT of sequentié-
le CHRT. Hierbij wordt naast de ‘quality-adjusted sur-
vival’ (QAS) tevens de ruwe en progressievrije
overleving, algemene en longkankerspecifieke kwaliteit
van leven, bijwerkingen en kosteneffectiviteit in kaart

gebracht. Het primaire eindpunt voor alle patiénten die
‘informed consent’ voor deel 1 van deze studie hebben
gegeven, is om overleving gecorrigeerd voor de kwali-
teit van leven (QAS) in kaart te brengen. Fitte patiénten
ontvangen tijdens en na behandeling de vragenlijsten
over algemene, longkankerspecifieke en ouderen-
specifieke kwaliteit van leven (EQ-5D, ICECAP-O,
QLQ-C30/-LC13 en QLQ-ELDI14) via Data Centre
MAASTRO. Kwetsbare patiénten ontvangen de EQ-5D
en ICECAP-O. Deze vragenlijsten worden regelmatig
verstuurd tijdens behandeling met radiotherapie en
chemotherapie en tot 60 maanden na behandeling.
Andere eindpunten die in deze studie worden onder-
zocht, zijn het ontwikkelen van een klinisch toepas-
baar geriatrisch screeningsinstrument, toxiciteit en de
mate van onafhankelijkheid. Patiénten die na een uit-
gebreide geriatrische assessment als intermediair zijn
geclassificeerd, worden verwezen naar de geriater voor
een consult. De geriater beoordeelt de patiént en schat
in of door middel van een geriatrische interventie de
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TABEL 1. Atkapwaarden van het uitgebreide geriatrische assessment en classificatie van fitte, intermediaire en
kwetsbare oudere patiénten die deelnemen aan de NVALT25-ELDAPT-studie.

Domein

Katz Activities of Daily Living (ADL)

Katz Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
Montreal Cognitive Assessment (MoCa)

27-item Adult Comorbidity Evaluation (ACE-27)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-score)

Mini Nutritional Assessment (MNA)

Aangedaan bij score

<5

<10

<26/30

>3

>8/21

<24/30

Classificatie: 0-1 aangedaan domein: fit, 2-3 aangedane domeinen: intermediair, >4 aangedane domeinen kwetsbaar.
Short Physical Performance Battery (SPPB)-score: 10-12: fit, 4-9: intermediair, <3: kwetsbaar.

fitheid zodanig kan worden geoptimaliseerd dat CHRT
een haalbare behandeling zal zijn. De patiénten die na
herbeoordeling door de geriaters als onvoldoende fit
worden bevonden voor CHRT, ontvangen evenals
kwetsbare patiénten een behandeling naar inzicht van
de behandelend arts en wensen van de patiént. Dit kan
CHRT, RT of geen behandeling zijn. Dit geldt tevens
voor fitte patiénten die geen aanvullende toestemming
geven voor deelname aan deel 2 van de studie. Van alle
patiénten die toestemming hebben gegeven voor deel I
zal de QAS in kaart worden gebracht.

BEOOGDE RESULTATEN

We beogen met de resultaten van de NVALT25-
ELDAPT-studie een wetenschappelijk gegronde en in-
dividuele behandelkeuze te kunnen maken voor oude-
re patiénten met NSCLC, waarbij een optimale balans
tussen kwaliteit van leven en overleving kan worden
bereikt.

Door een uitgebreide geriatrische assessment uit te
voeren wordt inzicht verkregen welke elementen voor-
spellend zijn voor overleving, kwaliteit van leven en toxi-
citeit, en dus een rol kunnen spelen in de behandelse-
lectie voor CHRT. Deze uitkomsten vormen de grondslag
voor de ontwikkeling van een klinisch toepasbaar geria-
trisch screeningsinstrument, waardoor intensieve thera-
pie selectief kan worden aangeboden aan de patiént die
er baat bij heeft en bespaard blijft voor kwetsbare patién-
ten die er geen baat bij hebben. Kwaliteit van leven is een
zeer belangrijke maar nauwelijks onderzochte uitkomst-
maat in deze heterogene oudere patiéntengroep. In de
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NVALT25-ELDAPT-studie wordt zowel tijdens als lan-
ge tijd na behandeling de kwaliteit van leven in kaart
gebracht voor alle behandelstrategieén voor zowel fitte
als kwetsbare patiénten. Hierdoor wordt bijgedragen
aan kennis over de haalbaarheid en veiligheid van in-
tensief behandelen gedurende en na therapie. Ook
wordt inzicht verkregen in de effecten van gelijktijdige
en sequentiéle CHRT bij fitte oudere patiénten. Door
randomisatie toe te passen, kan worden bekeken of ge-
lijktijdige CHRT ook voor fitte ouderen een haalbare en
veilige standaardbehandeling is.

Met de beoogde resultaten van de NVALT25-ELDAPT-
studie wordt bijgedragen aan het verkrijgen van hoog-
nodig wetenschappelijk bewijs in de groeiende, hetero-
gene en oudere patiéntenpopulatie met NSCLC. In de
toekomst kunnen deze doelen en onderzoeksopzet te-
vens worden toegepast bij andere tumorsoorten in ou-
dere patiéntenpopulaties.

De studie is momenteel open voor inclusie in zeven
centra. Naar verwachting zal de studie binnen enkele
maanden in zes aanvullende centra open gaan.

Geinteresseerd in deelname?
Raadpleeg de website www.eldapt.org of neem contact op via
eldapt@maastro.nl voor meer informatie.
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