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Het doel van dit proefschrift was om de klinische effectiviteit en kosteneffectiviteit te 
evalueren van profylactische hersenbestraling (PCI) bij stadium III niet-kleincellig long 
carcinoom (NSCLC). Dit proefschrift focust specifiek op drie onderzoeksvragen: 1) Wat 
is de klinische effectiviteit van PCI toegevoegd aan standaard zorg vergeleken met 
standaard zorg voor patiënten met stadium III NSCLC wat betreft de overleving, 
progressie-vrije overleving, hersenmetastasen en extracraniale metastasen-vrije 
overleving, en toxiciteit? 2) Wat is de impact van PCI toegevoegd aan standaard zorg op 
de gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven vergeleken met standaard zorg in 
patiënten met stadium III NSCLC? 3) Wat is de kosteneffectiviteit van PCI toegevoegd 
aan standaard zorg vergeleken met standaard zorg voor patiënten met stadium III 
NSCLC?  
 
In hoofdstuk 2 is een meta-analyse op basis van geaggregeerde data uitgevoerd om de 
impact van PCI vast te stellen op het risico van het ontwikkelen van hersenmetastasen. 
Secondaire eindpunten waren overleving, toxiciteit en kwaliteit van leven. Kwaliteit van 
leven data en data met betrekking tot PCI-gerelateerde bijwerkingen waren beperkt en 
zijn daarom descriptief geanalyseerd. Zeven gerandomiseerde studies met in totaal 
1462 patiënten waren geïncludeerd in de meta-analyse. Het risico op het ontwikkelen 
van hersenmetastasen was statistisch significant lager door de toevoeging van PCI, 
maar de overleving was niet statistisch significant verbeterd. De meest gerapporteerde 
acute bijwerkingen waren vermoeidheid, huid-gerelateerd toxiciteit, en misselijkheid 
en braken. Late bijwerkingen zoals hoofdpijn, kortademigheid, lethargie, en lage graad 
cognitieve beperkingen werden ook gerapporteerd in sommige van de geïncludeerde 
gerandomiseerde studies. In de weinige gerandomiseerde studies die kwaliteit van 
leven rapporteerden werd geen statistisch significant verschil geobserveerd tussen 
beide armen. Aan de hand van deze meta-analyse op basis van geaggregeerde data kon 
geconcludeerd worden dat PCI een effectieve behandeling is om de incidentie van 
hersenmetastasen te verminderen. Echter, de follow-up tijd op het moment van 
analyse was relatief kort in de gerandomiseerde studies en de gegevens omtrent 
bijwerkingen en kwaliteit van leven waren beperkt, waardoor de lange termijn 
overleving en de impact van PCI-gerelateerde bijwerkingen op de kwaliteit van leven 
verder onderzocht moeten worden. Daarom werd in hoofdstuk 3 een meta-analyse 
uitgevoerd op basis van geüpdatete individuele patiënten data om de impact van de 
toevoeging van PCI op de lange termijn overleving vast te stellen bij stadium III NSCLC. 
Zeven gerandomiseerde studies kwamen hiervoor in aanmerking, waarvan de 
individuele patiënten data van de vier meest recente studies (924 patiënten) met een 
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mediane follow-up van 97 maanden achterhaald konden worden. Het aantal patiënten 
met hoge graad (≥3) bijwerkingen was 6% voor PCI. Geconcludeerd kon worden dat PCI 
de algehele overleving niet verbetert (HR 0.90 [0.76-1.07], 5-jaar absoluut verschil 1.8% 
[−5.2-8.8), maar dat de progressie-vrije overleving (HR 0.77 [0.66-0.91], 5-jaar absoluut 
verschil 4.7% [−1.1-10.5]) en hersenmetastasen-vrije overleving (HR 0.82 [0.69-0.97], 
5-jaar absoluut verschil 4.2% [−2.6-11.0]) verlengd worden door PCI. Het risico op late 
geheugen beperkingen en vermoeidheid wordt echter wel verhoogd. De huidige 
richtlijnen om de meerderheid van de patiënten met stadium III NSCLC niet te 
behandelen met PCI worden gesteund door het gebrek aan een statistisch significant 
overlevingsvoordeel. Toch zou PCI mogelijk overwogen kunnen worden als extra optie 
voor specifieke subgroepen van patiënten met een hoog risico op hersenmetastasen, 
zoals patiënten met een specifiek genetisch profiel (epidermale groeifactor receptor 
activerende mutaties of anaplastische lymfoom kinase herschikkingen) en zonder 
actieve medicatie die de bloed-hersen barrière passeren. Voor zulke patiënt 
subgroepen kan het voorkomen van progressie in de vorm van hersenmetastasen, 
gebaseerd op individuele voorkeuren, zwaarder wegen dan het toegenomen risico op 
bijwerkingen (ondanks het gebrek aan een significant overlevingsvoordeel). 
 
In hoofdstuk 4 hebben we aanvullende exploratieve subgroep analyses uitgevoerd op 
basis van de Nederlandse NVALT-11 studie om vast te stellen of er een interactie-effect 
was tussen PCI en leeftijd, geslacht, ziektestadium en eerdere behandelingen op het 
risico van de ontwikkeling van hersenmetastasen. In totaal werden 174 patiënten 
geanalyseerd met een mediane follow-up van 48.5 maanden. De resultaten van de 
competing risk regressieanalyse lieten, ongeacht de toegewezen behandeling, zien dat 
oudere (>61 jaar) patiënten een statistisch significant lager risico hadden op het 
ontwikkelen van hersenmetastasen vergeleken met jongere (≤61 jaar) patiënten. In 
geen van de subgroepen werd een statistisch significant interactie-effect met PCI 
geobserveerd, en daarom werd geconcludeerd dat geen van de subgroepen relatief 
meer voordeel heeft van PCI. 
 
Resultaten van de meta-analyses in hoofdstuk 2 en 3 lieten zien dat PCI de 
hersenmetastasen-vrije overleving verlengde met een toegenomen risico op late 
geheugen beperkingen en vermoeidheid. De impact van verschillende PCI-schema’s 
(30 Gy in 10 versus 15 fracties) op de hersenmetastasen-vrije overleving en toxiciteit, 
gebaseerd op de individuele patiënten data van drie gerandomiseerde studies 
(RTOG0214, Guangzhou2005 and NVALT-11), werd verder onderzocht in hoofdstuk 5. 
Van de 670 patiënten in de studies werden 580 patiënten, met een mediane follow-up 
van 107 maanden, geïncludeerd voor de analyses. In totaal werden 90 patiënten 
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(45 patiënten in iedere arm) van de NVALT-11 studie, die andere fractionatie schema’s 
kregen (hoofdzakelijk 30 Gy in 12 fracties), geëxcludeerd van de analyses. Voor de 
analyse van de hersenmetastasen-vrije overleving werd een gepoolde hazard ratio en 
95% betrouwbaarheidsinterval berekend door middel van een fixed effects model. 
Multilevel mixed effect logistische regressie werd gebruikt voor de analyses waarin het 
risico op toxiciteit (tenminste één gerapporteerde bijwerking) en het risico op hoge 
graad toxiciteit (tenminste één gerapporteerde graad≥3 bijwerking) werd vergeleken 
tussen 10 en 15 fracties PCI. Onze resultaten suggereren dat 30 Gy in 10 fracties 
geassocieerd is met een toegenomen risico op toxiciteit (alle) en hoge graad toxiciteit, 
terwijl geen sluitend bewijs werd gevonden dat dit schema de hersenmetastasen-vrije 
overleving verbetert ten opzichte van 30 Gy in 15 fracties. 
 
In hoofdstuk 6 werd de impact van PCI op de gezondheid gerelateerde kwaliteit van 
leven, de tweede onderzoeksvraag van dit proefschrift, vastgesteld op basis van een 
longitudinale analyse van data van de Nederlandse NVALT-11 studie. Daarnaast werd 
onderzocht wat de impact van neurocognitieve symptomen en symptomatische 
hersenmetastasen was op de gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven. In totaal 
werden 86 en 88 patiënten (858 observaties) geïncludeerd in de analyse (mediane 
follow-up van 48.5 maanden). Gemiddelde baseline scores van de drie gezondheid 
gerelateerde kwaliteit van leven uitkomsten (EQ-5D-3L utility, EQ VAS and EORTC QLQ-
C30 global health status) waren vergelijkbaar tussen de standaard zorg met en zonder 
de toevoeging van PCI. In de lineaire mixed effect modellen was geen van de 
gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven uitkomsten klinisch relevant of statistisch 
significant verschillend tussen beide armen. Het gezondheid gerelateerde kwaliteit van 
leven voordeel van PCI door het verlengen van de tijd tot symptomatische 
hersenmetastasen werd mogelijk opgeheven door het toegenomen aantal patiënten 
met neurocognitieve problemen. Daarom blijft onderzoek naar strategieën om door 
PCI geïnitieerde neurocognitieve bijwerkingen te verminderen belangrijk. 
 
De derde en laatste onderzoeksvraag van dit proefschrift, de kosteneffectiviteit van PCI 
in stadium III NSCLC, werd onderzocht in hoofdstuk 7. Een besliskundig cohort model 
bestaande uit vijf gezondheidstoestanden (progressie-vrij, hersenmetastasen, 
extracraniale metastasen, hersenmetastasen en extracraniale metastasen, en dood) 
was ontwikkeld om vanuit een maatschappelijk perspectief de kosteneffectiviteit van 
PCI toegevoegd aan de standaard zorg bij stadium III NSCLC vast te stellen vergeleken 
met standaard zorg. De individuele patiënten data van drie gerandomiseerde studies 
uit hoofdstuk 3 (RTOG0214, Guangzhou2005 and NVALT-11, N=670) werden gebruikt 
als input data voor het besliskundig model. Het aantal levensjaren in perfecte 
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gezondheid en kosten werden geschat voor standaard zorg met en zonder PCI over een 
levenslange tijdhorizon (maandelijkse model cyclus). Resultaten lieten zien dat PCI 
toegevoegd aan standaard zorg effectiever, maar ook duurder was dan alleen 
standaard zorg. Daarnaast was de geschatte kans groot dat PCI toegevoegd aan 
standaard zorg kosteneffectief is (93%), en had PCI een 76% en 56% kans om de 
overleving met respectievelijk drie en zes maanden te laten toenemen. Geconcludeerd 
werd dat PCI waarschijnlijk een kosteneffectieve toevoeging is aan de standaard zorg 
voor patiënten met stadium III NSCLC en kan daarom, vanuit een kosteneffectiviteit 
perspectief, overwogen worden voor de klinische praktijk. Het belangrijkste is dat 
patiënten geïnformeerd worden over alle relevante behandelmogelijkheden, en de 
bijbehorende consequenties (betreffende overleving, progressie-vrije overleving of 
kwaliteit van leven), in een gedeeld besluitvormingsproces. 
 
Hoofdstuk 8 bevat een samenvatting met daarin de voornaamste bevindingen en 
conclusies van dit proefschrift zoals ook in deze Nederlandse samenvatting staat 
beschreven. Vervolgens volgde een uitgebreide discussie over verschillende 
methodologische overwegingen met betrekking tot meta-analyses op basis van 
geaggregeerde data en individuele patiënten data, generieke en ziekte-specifieke 
kwaliteit van leven instrumenten en het klinisch versus het gezondheid economisch 
perspectief: 
 
Het verzamelen van geüpdatete individuele patiënten data is lastig, kostbaar en 
tijdrovend. Daarom kan een meta-analyse op basis van geaggregeerde data een 
bruikbare methode zijn als de resultaten in gepubliceerde studies adequaat 
gerapporteerd zijn, uitkomsten tussen studies uniform zijn en subgroep analyses niet 
van belang zijn. In dit proefschrift was de flexibiliteit met betrekking tot het valideren 
en verwerken van individuele patiëntgegevens in vergelijking met geaggregeerde data 
een groot voordeel van een meta-analyse op basis van individuele patiënten data, en 
de precisie van de gepoolde schattingen leek nauwkeuriger dan de gepoolde 
schattingen op basis van geaggregeerde data. We raden daarom aan om meta-analyses 
uit te voeren op basis van individuele patiënten data, vooral als het verzamelen van 
deze data, momenteel de grootste hindernis, in de toekomst gemakkelijker zou 
worden.  
Daarnaast meten de EuroQol 5D-3L, de EQ-VAS en de EORTC QLQ-C30 en QLQ-BN20 
verschillende maar complementaire aspecten van kwaliteit van leven, en door beide te 
gebruiken zal daarom een duidelijker beeld van de kwaliteit van leven van de patiënt 
verkregen worden dan wanneer slechts één van beide ingezet wordt.  
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De algehele overleving heeft zijn tekortkomingen als eindpunt voor de evaluatie van de 
voor- en nadelen van een nieuwe technologie. Het zou goed zijn om een bredere kijk te 
hebben door hierin naast de kwantiteit, ook de kwaliteit van leven op te nemen. De 
QALY zou hiervoor een bruikbaar alternatief kunnen zijn, met de aanname dat deze 
voldoende gevoelig is om veranderingen in de betreffende ziekte en populatie te 
detecteren. Ten slotte lijkt het Bayesiaanse statistische raamwerk meer ondersteunend 
voor besluitvorming dan het frequentistische raamwerk, en zou het meer moeten 
worden overwogen voor klinische besluitvorming. 
 
Ook werden in hoofdstuk 8 implicaties voor beleidsvorming en de klinische praktijk 
bediscussieerd. De resultaten van dit proefschrift laten zien dat, hoewel PCI geen 
statistisch significant overlevingsvoordeel aantoonde, de tijd tot hersenmetastasen en 
progressie wel werd verlengd. Daarom zouden resultaten die op andere manieren 
gunstig zijn dan levensverlenging meer benadrukt kunnen worden in longkanker 
richtlijnen. Daarnaast variëren de individuele voorkeuren van de patiënt, en het 
voorkomen van progressie, vooral in de vorm van hersenmetastasen (en de 
bijbehorende impact op hun kwaliteit van leven) kan door individuele patiënten 
verschillend worden gewaardeerd en mogelijk belangrijker worden geacht dan de 
algehele overleving en het verhoogde risico op toxiciteit. De klinische praktijk zou 
daarom kunnen verschuiven naar gepersonaliseerde zorg, waarbij de behandeling van 
individuele patiënten wordt bepaald door middel van een gezamenlijk 
besluitvormingsproces. 
 
Tot slot werd er in hoofdstuk 8 vooruit geblikt op toekomstig onderzoek met 
betrekking tot PCI en wordt afgesloten met een aantal laatste conclusies. Met de 
opkomst van immunotherapie kan toekomstig onderzoek uitwijzen of het risico op 
hersenmetastasen nog verder verminderd kan worden door immunotherapie te 
combineren met een lage dosis PCI. De slotconclusie van dit proefschrift is dat PCI, 
afhankelijk van de individuele voorkeuren van de patiënt en in afwachting van de 
resultaten van onderzoeken waarin combinaties van immunotherapie en PCI worden 
geëvalueerd, als behandelingsoptie kan worden overwogen voor patiënten met 
stadium III NSCLC. 




