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Predictie van kwaliteit van leven bij
darmkanker survivors

Ddra Révész, vakgroep Epidemiologie, Universiteit Maastricht
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Darmkanker overleving in Nederland

10-jaars overleving dikkedarm- en endeldarmkanker {1961-2015)
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Darmkanker en kwaliteit van leven

Nederlandse

Federatie van . i .
Kankerpatiénten Home Doe mee Waarom je ervaring doneren? ~ Resultaten = Contact Privacy
organisaties

Help anderen met jouw ervaring met kanker, vul de vragenlijst in

'Met mijn ervaring help ik andere
mensen met kanker.

Doe ook mee

kaarten van der Weiden

e In hoeverre ervaren (ex-)kankerpatiénten ‘late gevolgen’ van (behandeling van) kanker?
-  N=3600 (ex-) patiénten
- Borstkanker (40%), prostaatkanker (19%) en darmkanker (14%)
- =+ 60 jaar; 62% vrouw

- o . .
47% >5 jaar na diagnose www.doneerjeervaring.nl



http://www.doneerjeervaring.nl/

Darmkanker en kwaliteit van leven

Nederlandse
Federatie van
Kankerpatiénten
organisaties

Resultaten
e 65% ervaart ‘late gevolgen’ Vermoeidheid
° 20% kIaChten: maar weet niet of het Verminderde lichamelijke conditie

met kanker te maken heeft

Seksuele problemen

* NFK campagne > aandacht voor Conicentrstieprobismen
‘late gevolgen van (behandeling
van) kanker’

Geheugenproblemen

Problemen met eten/lichaamsgewicht
Neuropathie (zenuwpijn)

Hormonale klachten

Depressieve gevoelens

Angstklachten

Stress

Botontkalking

Hartklachten (door de behandeling)
Vruchtbaarheidsproblemen

Tweede tumoren (door de behandeling)

www.doneerjeervaring.nl



http://www.doneerjeervaring.nl/

Wie ontwikkelt wél klachten en wie niet?

Klinische predictiemodellen = statistische modellen die kans op (klinische)
uitkomst voorspellen m.b.v. relevante voorspellers

- Voorspellen welke darmkanker survivors risico hebben op lage KvL

- Hulpmiddel voor arts om KvL te bespreken en voor (gezamenlijke) besluitvorming

Momenteel géén predictiemodellen voor KvL in darmkanker survivors!




Stappenplan voor predictiemodel

Voorwerk. Selectie ‘kandidaat-voorspellers’ uit literatuur (sours et al., Oncologist 2016)

Stap 1. Model ontwikkeling en interne validatie (révész et al., ingediend)

Stap 2. Externe validatie en update (Révész et al., ingediend)

Stap 3. Evaluatie klinische impact
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Voorwerk) potentiele voorspellers van KvL

The 1
ncologist

Candidate Predictors of Health-Related Quality of Life of Colorectal
Cancer Survivors: A Systematic Review

MARTIN J.L. BOURs,” BERNADETTE W.A. VAN DER LINDEN,® RENATE M. WINKELS,b FRANZEL J. VAN DUIJNHDVEN,b FLOORTIE r\..*lt:n.s,':"’|
ELINE H. VAN ROEKEL,” ELLEN KAMPMAN,b'E'f SANDRA BEUER,dl MATTY P. WELUENBERG®

e Kandidaat-voorspellers o.b.v. associatiestudies

e Ingedeeld in biopsychosociaal theoretisch framework
(World Health Organization. International Classification of Functioning, Disability and Health, ICF. 2001 (WHO-ICF))

o Kracht van bewijs
- Sterk / zwak-tot-middelmatig of niet eenduidig / inconsistent




Hoe definieren we KvL uitkomstmaat?

e EORTC QLQ-C30 vragenlijst > 7 domeinen: scores 0-100

Globale KvL

Cognitief functioneren
Emotioneel functioneren
Fysiek functioneren
Rolfunctioneren

Sociaal functioneren

N s W=

Vermoeidheid
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Hoe definieren we KvL uitkomst?

e Onderverdeeld in laag vs. normaal/hoog groepen
- Gebaseerd op minimale belangrijke veranderingen (MID) (Cocks et al., European Journal of Cancer 2012)

KvL
score

/y Laag risico

Normale/hoge KvL groep

Groepsgemiddelde

-1 MID

} Lage KvL groep
\* Hoog risico

Startmeting Vervolgmeting
(1 jaar later)

e Wb
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Stap 1) Ontwikkeling model (lange termijn overleving)

o Populatie: PROFIEL studie (IKNL)

profiel

Stadium I-IV darmkanker survivors
70 jaar, 43% vrouw

www. profielstudie.nl

Startmeting: ~7 jaar na diagnose
Uitkomst voorspellen: 1 jaar later

* Model ontwikkeling

Kandidaat-voorspellers met ‘sterk bewijs’ - in alle modellen
Overige - selectie 0.b.v. significantie

e Model prestatie

Discriminatie (AUC) = onderscheid tussen lage KvL vs. normale/hoge KvL

¢ Interne validatie

Reproduceerbaarheid en correctie, zodat model beter zal functioneren in toekomstige cohorts



http://www.profielstudie.nl/
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y, Stoma

I Comorbiditeiten

Tumor stadium
Tumorlocatie
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I BMI
! Vermoeidheid

Angst
Depressie
i Buikomvang Fysieke activiteit
Gastrointestinale klachten

Micturitie
Pijn
Roken

Werk
Burgerlijke staat

T —————

! Omgeving Omgevingsfactoren Persoonlijke factoren i

Socio-economische staat

H Fruit & groenten
Vleesconsumptie Geslacht !

Alcoholconsumptie Leeftijd
Chemotherapie Negatieve affectiviteit

i Radiotherapie Sociale inhibitie

Chemotherapie bijwerkingen

Stoma-gerelateerde klachten




Stap 1) Ontwikkeling predictiemodel

e Lage KvL groep: 16-24%

- Consistent laag: 57-71% p T‘ 0 f-i E]

- \Verlaagd: 28-41%

www.profielstudie.nl

e 7 modellen voor 7 KvL domeinen
- Zeer goed discriminerend vermogen: AUC’s 0.83 - 0.93
- 14-18 voorspellers in 7 modellen

-> Veelbelovend model, maar mogelijke bezwaren...
— 7 verschillende modellen

- Veel items
Doel:

- Lang na diagnose
KvL voorspellen met één overkoepelend model viak na diagnose



http://www.profielstudie.nl/

Stap 2) Externe validatie en update (korte termijn)

e Populatie: samengevoegde dataset
- EnCoRe studie: N=276 stadium I-III darmkanker survivors SRR E RIS PN L SR

— COLON studie: N=1320 stadium I-IV darmkanker survivors www.encorestudie.nl
- 66 jaar, 35% vrouw www. colonstudie.nl

- Startmeting: ~5 maanden na diagnose
- Uitkomst voorspellen 1 jaar later

e Externe validatie
- Opnieuw testen model en finetunen

e Model prestatie
- Discriminatie (AUC)

e Updaten

- Verkleinen van model > 1 overkoepelend model voor 7 KvL domeinen met minder items



http://www.encorestudie.nl/
http://www.colonstudie.nl/

Stap 2) Externe validatie en

Lage KvL groep: 11-19%

Consistent laag: 50-59%
Verlaagd: 36-50%

update

Energie voor het leven na colorectaalkanker

Overkoepelend model voor 7 KvL domeinen
Goed discriminerend vermogen: AUC’s 0.77 - 0.93

15 voorspellers

www.encorestudie.nl

www.colonstudie.nl!

Sociaal-demografische kenmerken
1. Leeftijd
2. Geslacht

3. Opleidingsniveau

Leefstijl en lichaamssamenstelling
9. Body mass index

10. Fysieke activiteit

11. Roken

4 losse
items

Klinische factoren

4. Aantal co-morbiditeiten
Tijd sinds diagnose
Stoma

Chemotherapie

o =oer

Radiotherapie

Patient-gerapporteerde maten
(PROMSs)

12. Angst (HADS)

13. Depressie (HADS)

14. Vermoeidheid (EORTC)

15. Kwaliteit van leven (EORTC)

14 items
HADS

|

30 items

EORTC



http://www.encorestudie.nl/
http://www.colonstudie.nl/

Stappenplan voor predictiemodel

Voorwerk. Selectie ‘kandidaat-voorspellers’ uit literatuur (Bours et al., oncologist 2016) .

Stap 1. Model ontwikkeling en interne validatie (révész et al., ingediend) .

Stap 2. Externe validatie en update (révész et al., ingediend) .

Stap 3. Evaluatie klinische impact

»
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Hoe passen we dit model toe?

e Web-based tool ontwikkelen?

e Hoe zou dit eruit kunnen zien?

=




KWF Kanker risico test: risico op kanker voorspellen

Uw risico is
veel hoger dan gemiddeld

HOOG
-+

Uw risico
Uw laagst
mogelijke
risico

LAAG

Wat beinvlioedt mijn risico? ]

[ Wat houdt mijn risico in? |

| I ( * U rookt geen sigaretten [Meer]

+ U eet dagelijks minstens 200
gram groente [Meer]

Resultaten: Alvieesklier Bevolkingsonderzoek
Vergeleken met een Nederland kent geen
gemiddelde man van uw leettijd, bevolkingsonderzoek naar

is uw risico veel hoger dan alvleesklierkanker.
gemiddeld [Meer] 0

Laat uw risico dalen:

U kunt 1 ding doen om uw risico te
verlagen. Vink onderstaande optie
uit om te zien wat uw risico zou
kunnen zijn, en Kijk in de grafiek
hiernaast hoeveel uw risico dan

daalt:
aa o @ - Leefstijlfactoren - Risico

U heeft ernstig overgewicht [Tips] op kanker

Dit doet u goed - Adviezen en informatie

U doet al onderstaande zaken om

uw risico te verlagen

(Elias et al. Ned Tijdschr Geneeskd. 2012)
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Prediqt-Cx: KvL na behandeling baarmoederkanker

Prediqt-Cx

Post Treatment Quality of Life Prediction Model for Cervical Cancer Patients

Home Query Publications

Prediction Model Query Input form
Instructions: Please fill the details and click on the "Submit Query” button. Results will appear at the bottom of the page.

Age(in years): 65

Married Cd

Vaginal Bleeding Present: yes ¥

Vaginal Discharge Present: yes T

Dyspareunia (Painful Intercourse)

Abdominal Pain: Present ¥

Significant Weight Loss )

Parity (number of pregnancies carried to viable gestational age):| Nullipara-never given birth M - Geen visuele
Difficulty in controlling Bowels or emptying bladder : yes ¥ Weergave ka nsen
Cervical Cancer Stage (FIGO Staging): Stage A1 ¥

Treatment Given: Caonization v .
Lymphoedema: - Nog niet extern
Peripheral Neuropathy: ¢ gevalideerd
Select Scale: Global health status/Qol ¥

SUBMIT QUERY

Query Output: Post treatment Global Health Status/QoL is predicted to improve within score range of +15 to +19 with probability of 91.50 %.

http://predigt.org/
(Kumar et al. PLoS ONE 2014)
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Hippisley-Cox: Sterfte tijdens behandeling darmkanker

— About vou
Age at cancer diagnosis (13-99): 65

® Male
’7[]]{ postcode: leave blank if unknown

Sex: Female

Postcode:

— Information about vour cancer at diagnosis
Stage of tumour:  stage 2 v

Grade of tumour: |grade 2 ¥

— Cancer treatment within 12 months of cancer diagnosis—

Colorectal surgery? |«
Chemotherapy? v

r— Clinical mformation at poimnt of diagnosis
Smoking status: | non-smoker v
Diabetes: none v

Family historv of gastrointestinal cancer?

Heart attack, angina, stroke or TIA?

Chronic kidney disease (stage 4 or 3)7

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)?
Prescribed aspirin?

Prescribed statins?

Abnormal LFTs (GGT, ALT or bilirubin more than
three times normal?

Platelets = 4807
Leave blank if unknown

Body mass mdex
Height (cm): 180
Weight (kg): 65

- Sterfte voorspellen

- Gebruik voor
behandelkeuze en

Your risk having just been diagnosed follow-u D opties

M Death from other causes M Death from colorectal cancer W Overall survival

100% | ey
54 ;o

102
2 124 W 144l 466

8.7 18.9

809%:-

60%:-

40%

20%

0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

years since diagnosis

http://www.qcancer.org/colorectal-survival/

Years already survived

since diagnosis:

just diagnosed ¥

Calculate risk

Hippisley-Cox et al.,

BMJ 2017

(N

Loa )



Lastmeter (IKNL): Huidige klachten inventariseren

[ ] .
Lastmeter invullen ntearaal
L | r

Stap 1:
Geef eerst in de thermometer aan hoeveel last u de afgelopen week hebt gehad (inclusief vandaaq) op lichamelijk, emotioneel,
Thermometer sociaal en prakfisch gebied
f \ Stap 2:
3:3‘1321 10 Vul daarna de probleemlijst in voor eventueel afgelopen week (inclusief vandaag) ervaren problemen
] .
Probleemlijst
8
7 v Praktische problemen
5 Ja Nee
kind
5 O O zorg voorkinderen - Veel overlap met onze
) () wonen [ huisvestiging
4 ) () huishouden modellen
) () wervoer
3 ) () werk/ school / studie - Reageren op hu|d|ge
2 O O financeen klachten ipv preventie
O () verzekering A7 P
1
helemaal

» Gezins- sociale problemen
> Emotionele problemen

> Religieuze/spirituele problemen

» Lichamelijke problemen

> Andere problemen, vul deze hieronder in
> Zou u met een deskundige willen praten over uw problemen?

» Algemeen

http://www.lastmeter.nl
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http://www.lastmeter.nl/

Onze predictiemodellen in de praktijk




Onze predictiemodellen in de praktijk




Onze predictiemodellen in de praktijk




Onze predictiemodellen in de praktijk
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1) Vragenlijst 2) Predictiemodel 3) Risico schatting op 7 4) Arts / verpleegkundige
invullenin schattingen bekijken KvL domeinen bespreektinterventie
wachtkamer tijdens consult opties o.b.v. risicoprofiel

1 1 1 1

Richting geven voor

PROMs en Hoeveel extra tijd Bewustwording g ‘en
overige items kost dit tijdens risico’s en motivatie oorverwijzing

standaard consult? '

praktijk? voor patient Belang benadrukken

interventies en preventie
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Conclusies

o Eerste stappen richting predictiemodellen voor KvL in darmkanker survivors
1. Goede prestatie (maakt goed onderscheid)
2. Overkoepelend model voor 7 KvL domeinen
3. Gepersonaliseerd risicoprofiel

e Volgende stappen
-  Web-based tool ontwerpen
- Opstellen gerichte doorverwijzing per KvL domein
- Pilot studie in ziekenhuizen - Barrieres en oplossingen
- Evaluatie klinische impact (Stap 3)

- Communicatie stakeholders (survivors, oncologische verpleegkundigen, chirurgen, oncologen...)
- Essentieel voor succesvolle implementatie!
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EORTC-QLQ30 vragenlijst

=

Heeft u moeite met het doen van inspannende
activiteiten zoals het dragen van een zware
boodschappentas of een koffer?

Heeft u moeite met het maken van een lange
wandeling?

Heeft u moeite met het maken van een korte
wandeling buitenshuis?

Moet u overdag in bed of in een stoel blijven?

Heeft u hulp nodig met eten, aankleden, u zelf

wassen of naar het toilet gaan?

Gedurende de afgelopen week:

6.

10.

12.
13.
14
15.

DRSS N R

Was u beperkt bij het doen van uw werk of andere
dagelijkse bezigheden?

Was u beperkt in het uitoefenen van uw hobby’s of
bij andere bezigheden die u in uw vrije tijd doet?

Was u kortademig?

Heeft u pijn gehad?

Had u behoefte te rusten?

Heeft u moeite met slapen gehad?
Heeft u zich slap gevoeld?

Heeft u gebrek aan eetlust gehad?
Heeft u zich misselijk gevoeld?

Heeft u overgegeven?

Helemaal
niet

ua o a g

Helemaal
niet

u

guaouaouoada a

Een
beetje

0

a aa a

Een
beetje

a

auauaoaoada a

Nogal

)

ua o a g

Nogal

u

guauauaoauaaua a

Heel
veel

ua o ua a

Heel

L

auaoaaogaaoao a A

Gedurende de afgelopen week:

16.  Had u last van obstipatie (was u verstopt)?
17.  Had u diarree?
18. Was u moe?

19. Heeft pijn u gehinderd in uw dagelijkse
bezigheden?

20. Heeft u moeite gehad met het concentreren op
dingen, zoals een krant lezen of televisie kijken?

21, Voelde u zich gespannen?
22, Maakte u zich zorgen?

23, Voelde u zich prikkelbaar?
24, Voelde u zich neerslachtig?

25. Heeft u moeite gehad met het herinneren van
dingen?

26. Heeft uw lichamelijke toestand of medische
behandeling uw familieleven in de weg gestaan?

27. Heeft uw lichamelijke toestand of medische
behandeling u belemmerd in uw sociale
bezigheden?

28.  Heeft uw lichamelijke toestand of medische
behandeling financiéle moeilijkheden met zich
meegebracht?

Helemaal Een .
niet beetje Nogal 1:]{’21
d d a d
m 0 a 0
d d a 0
d d a d
d d a d
3 d a 0
3 d a 0
m 0 a 0
3 d a 0
| d a |
d d a d
d d a 0
m 0 a 0

Wilt u voor de volgende vragen het getal tussen de 1 en 7 aankruisen dat het meest op u van

toepassing is.

29.  Hoe zou u uw algehele gezondheid gedurende de afgelopen week beoordelen?

Erg slecht
1 2 3 4 5
d O | d a

Uitstekend
7

a 0

30. Hoe zou u uw algehele "kwaliteit van het leven" gedurende de afgelopen week beoordelen?

Erg slecht
1 2 3 4 5

O O d
“ﬁ@"&
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HADS vragenlijst

aaaa -

aooao ®

aaano ® oaooa*

Ik voel me gespannen:
Meestal

Vaak

Af en toe

Helemaal niet

Ik geniet nog steeds van de dingen waar ik vroeger van genoot:
Zeker zo veel

Wel wat minder

Duidelijk minder

Eigenlijk nauwelijks nog

Ik heb een soort angstgevoel alsof er iets vreselijks zal gebeuren:
Jazeker, en vrij erg

Ja, maar niel zo erg

Een beetje, maar het hindert me niet

Helemaal niet

Ik kan best lachen en de dingen van de vrolijke kant zien:
Net zoveel als vroeger

Nu wel wat minder

Duidelijk minder

Helemaal niet

aaaoa< aoooo* daaaoas aaaas oooaga=:

—
=

aaaga

Ik maak me ongerust:
Heel erg vaak

Waak

Af en toe, maar niel zo vaak
Heel soms

Ik voel me opgewekt:
Helemaal niet

Heel af en toe

Soms

Meestal

Ik kan best ruslig zitten en me ontspannen:
Jareker

Meestal

Afen toe

Helemaal niet

Ik heb het gevoel dat alles moeizamer gaat:
Bijna altijd

Heel vaak

Soms

Helemaal niet

Ik heb een soort angstig, gespannen gevoel in mijn buik:
Helemaal niet

Soms

Vrij vaak

Heel vaak

Het interesseert me niet meer hoe ik eruit zie:
Inderdaad, helemaal niet meer

Niet meer zoveel als eigenlijk zou moeten

Het interesseert me wel, maar iets minder dan vroeger

Het interesseert me nog net zoveel als vroeger

= aaaa= Qagaa-~

QoaQao:

aaaas

—
K

£ 0Q0oa

/,: agaaao

Ik heb een soort angstig, gespannen gevoel in mijn buik:

Helemaal niet
Soms

Vrij vaak
Heel vaak

Het interesseert me niet meer hoe ik eruit zie:
Inderdaad, helemaal niet meer

Niet meer zoveel als eigenlijk zou moeten

Het interesseert me wel, maar iets minder dan vroeger
Het interesseert me nog net zoveel als vroeger

Ik ben onrustig en voel dat ik iets te doen moet hebben:
Inderdaad, heel duidelijk

Duidelijk

Enigszins

Helemaal niet

Ik verheug me van tevoren op dingen die komen gaan:
Net zoveel als vroeger

Een beetje minder dan vroeger

Veel minder dan vroeger

Bijna nooit

Ik raak plotseling in paniek:
Inderdaad, zeer vaak
Tamelijk vaak

Soms

Helemaal nooit

Ik kan van een goed boek genieten, of van een radio- of tv-programma:

Vaak
Tamelijk vaak
Af en loe
Heel zelden



