WBRT czy radiochirurgia
w przerzutach do moézgu, jako leczenie
samodzielne i pooperacyjne:
miedzynarodowe rekomendacje
| polskie realia
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Plan prezentac;ji

1. Przerzuty do mézgu: RT, chirurgia, leczenie systemowe
2. Grupy prognhostyczne

3. WBRT: skutecznosc¢

4. WBRT: toksycznosc

5. WBRT: u chorych kwalifikujgcych sie do RS
(radiochirurgii)

6. WBRT: u chorych nie kwalifikujgcych sie do RS

7. RS pojedynczego przerzutu

8. RS licznych przerzutow

9. RT w potaczeniu z chirurgia przerzutu
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Metody leczenia

e RT: tradycyjnie WBRT u wszystkich chorych, jako
eczenie objawowe lub w skojarzeniu z chirurgia
ub RS; obecnie RS jako leczenie samodzielne lub
w skojarzeniu z chirurgia

e Chirurgia: jako leczenie objawowe (dekompresja)
lub radykalne, wymaga potgczenia z WBRT lub RS
z powodu wysokiego odsetka wznow w lozy
(60%) i poza lozg (50%)

* Leczenie systemowe: chemioterapia i terapie
celowane molekularnie
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Chorzy z przerzutami do moézgu to grupa b.
heterogenna; leczenie zalezy od:

* czcz. zwigzanych z chorym

e zakresem choroby w mozgu

e zakresem choroby poza mdézgiem
* typem ogniska pierwotnego
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Klasy prognostyczne wg RTOG RPA

Chorzy z przerzutami do mozgu
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Brak przerzutow pozaczaszkowych
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Klasy prognostyczne wg RTOG RPA

* RPA (Recursive Partitioning Analysis) — klasy
prognostyczne, ktore powstaty w wyniku 3 kolejnych

prospektywnych badan RTOG - 1200 chorych

* Opierajg si¢ na obecnosci 3 czynnikow
prognostycznych:

» Stan sprawnosci ogdlnej (KPS)

» Obecnos¢ choroby nowotworowej poza mozgiem

» Wiek (65 lat - warto$¢ progowa)

> Gaspar, IJROBP 1997
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Klasy prognostyczne GPA

 Graded Prognostic Assessment

Punkty 0 0,5 1,0
Wiek >60 | 50-49 <50
KPS <70 | 70-80 |90-100
Liczba przerzutow do mozgu >3 2-3 1
' Przerzuty pozaczaszkowe tak nie

— Klasa2:3 (6,9 mies.)

— Klasa3:1,5-2,5 (3,8 mies.)

— Klasa4:0-1 (2,6 mies.)

Sperduto, IJROBP 2008

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



Klasy prognostyczne DS (Diagnosis
Specific)-GPA

e Czynniki prognostyczne w zaleznosci od
rozpoznania:

— Rak ptuca (NSCLC i SCLC) — 4: wiek, KPS, przerzuty
pozaczaszkowe, liczba przerzutow do mozgu

— Czerniak — 2: KPS, liczba przerzutow do mozgu
— Rak nerki — 2: KPS, liczba przerzutow do mozgu
— Rak piersi —1: KPS

— Raki zotgdkowo-jelitowe — 1: KPS

Sperduto, IJROBP 2010
Sperduto 2010
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Rak piersi: BREAST - GPA

Table 3. Graded Prognostic Assessment (GPA) index for
women with breast cancer and brain metastases

Factor 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
KPS =50 60 TO-80 Q0100 —
10 Genetic Basal — Luminal A HER?2 Luminal B
1 subtype
Age (y) =60 <6l) - - -
0.8 4
g Abbreviation: KPS = Karnofsky performance status.
E
706
E Group 3
S04 | ; £GP N | MST (months) | 1 year OS | 2 vear OF | 3 year 0§
g Group 2 Group BreastGPA| o | osqpcny | 05% cn | 95% cn | 5% o)
02 | . i 00-10 | 23(6%) | 3402449 |15(4.33) I 0
= 2 L5-20 | 104(26%) 7.7(48,97) |32(23.4D)) 13(6,20) | 6(2.13)
0.0 4 , | | 3| 25-30 [140(35%)|15.1 (108, 179)|55 (46, 63)| 9 21, 30 | 19.11,27)
1
0 ¢ “ % 4 | 35-a0 (1333|253 204, 304 77 (69, 89| 53,43, 60031 2. 40)

Survival from start of BM treatment, months

Sperduto, IJROBP 2012
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Przerzuty do mozgu z
Adenocarcinoma ptuca i wyniki badan
molekularnych

b
-
w—— ALK positive (n=86, MST=45)
w——  FGFR positive (n=235, MST=23)
Q| — KRAS positive (n=211, M5T=12)
O == EGFR & ALK neg (n=284, MST=14)
G Unknown (n=705, M5T=12)
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Months from start of BM treatment

816 p. z Adenocarcinoma z kompletem badan molekularnych;
82% pacjentdw, ktorych przyczyna zgonu byta znana umierato z przyczyn nieneurologicznych;
Sperduto i wsp., IJROBP, 2016
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Nowa skala prognostyczna:
Lung-molGPA

JAMA Oncology | Brief Report
Estimating Survival in Patients With Lung Cancer

and Brain Metastases

An Update of the Graded Prognostic Assessment for Lung
Cancer Using Molecular Markers (Lung-molGPA)

Paul W. Sparduta, MD, MPP; T. Jonathan Yang, MD: Kathryn Beal, MOk Hubsart Pan, MD; Paul D. Brown, MD; Ananta Bangdreala, MS: Ryan Shanley, M5:
Morman Yeh, MD; Lawne E. Gaspar, MO, MEA: Stave Braunstein, MD; Penny Sneed, MD; John Boyle, MD; John P Kirkpatridk, M0, PhDx;

Kimberley 5. Mak, MI; Helen A Shib MD:; Alex Engelman, MD; Cevid Roberge. MID; Nils [ Arvodd, M Brian Alexander. MO: Mark M. Awad, MD. PhD:
Joseph Contessa, MD; Veronica Chiang, MD; John Hardie, MO, PhD; Danlel Ma, MD; Emd Low, MO: wiliam Sperduto, BA: Minesh F. Mehta, MD

LA Onood. dak100001 jamacncol 20163834 . e J° . .
R e Pacjenci diagnozowani w latach 2006-2014.

2186 p.,

1521 Adenocarcinoma,
665 non-Adenocarcinoma;
37% miato WBRT
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Nowa skala prognostyczna:
Lung-molGPA

Table 2. Updsted D5-GPA for NSOLC With Brain Bstastasss (Lung-molGPa) Scoring Chart and Worksheet to Estimate Survhal

GPY Sooring Criteris® Pationt

Prosgnostic Facsor 1] 0.5 10 Sooret
Ane, =70 <70 WA _

KPS <7D a0 40-100 —

ECM Present Absent _—
Brain metastases, NO. *d] 1-4 L] S
Gane skatus EGFR negfunk and ALK neg/unk NA EGFR pos or ALK pos .
Tiotal M& M& Wl —
Abbreyiations: D5, dizgndsis-Spednc; ECM, extramanizl metzstases and 3.5-4.0, 46.B: nanadenacarcincma S Inmotns oy GPA: 0-1.0, 5.3,
P4, graded prognostic assessment; KPS, Kamofsky Parfommance Status; 15-2.0,98; 25-3.0,13.8

MSCLC, non-smzil-cell lung c2ncer: pas, positive
* Adenccarcinoma MS In months by GPA: O-L0 69, 1.5-20,13.7: 25320 365

http://www.brainmetgpa.com/
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Nowa skala prognostyczna:
Lung-molGPA

IE' Adanocarcinoma Nonademocarcinoma
1.0+ 1.0+
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GPA 3 G-4 13 L) 15 7

LA, Crard. - 10 T jamannc ol 2016 3834
Pubi=ned online Mosembssr 17, 3016
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WBRT w grupie chorych z mutacja
EGFR/ALK
* Retrospektywna analiza 184 p. z przerzutami

do moézgu z mutacja EGFR/ALK (Doherty, RO
2017)
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WBRT: skutecznosc

We wszystkich badaniach z randomizacjg zastosowanie WBRT
prowadzilo do:

* poprawy wyleczalnosci w zakresie leczonych przerzutow do
mozgu (redukcja z ok. 60% wznow w obrebie lozy do ok. 30%
po WBRT, Kocher 2010; 2x poprawa w zakresie leczonych zmian
40% wznéw bez WBRT; 20% z WBRT, Brown 2017)

* poprawy wyleczalnosci w zakresie calego mozgu 2x poprawa
(70% wznow bez WBRT; 30% z WBRT, Brown 2017)

* poprawy lub tendencji do redukcji liczby zgonow
neurologicznych

* negatywny wplyw na funkcje neuropoznawcze, jesli oceniane za
pomoca rozbudowanych testow psychologicznych (nie w
skrotowej ocenie Mini-Mental)
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__ WBRT: skutecznos¢

Intracranial Brain Control Rates

Control Estimates (95%CT) Gray’s K-sample
SRS | WEBRT p-value
Surgical Bed Control
at 3 months 05-9% (92-0, 99-9) 93-5% (88-7.98-7)
at 6 months 80-4% (72-8, 88-T) 87-1% (80-5.94-2) p=0-00068
at 12 months 60-5% (51-3, 71-3) 80-6% (73-0, 89-1)
Brown, Lancet Oncol
Local Contral
at 3 months 84-7% (77-9,92-1) 96-7% (93-2. 100) 2017
at 6 months 69-4% (60-8, 79-1) 92-5% (87-3. 98-0) p=0-00016
at 12 months 61-8% (52-8, 72-3) 87-1% (80-5,94-2)
Distant Brain Control
at 3 months 88-7% (82-6,95-2) 96-8% (93-3. 100)
at 6 months 72-1% (63-7, 81-6) 94-6% (90-1. 99-3) p=0-00045
at 12 months 64-7% (53-8, 75-0) 89-2% (831, 95-8)
Leptomeningeal Disease Control
at 3 months 08-0% (95-2, 100) 97-9% (95-0_100)
at 6 months 03-9% (89-2, 98-T) 96-8% (93-3, 100) p=0-62
at 12 months 02-8% (87-8,98-1) 94-6% (90-1, 99-3)
Total Intracranial Brain Contral
(based on time to first recurrence of any type)
at 3 months 79-6% (72-0, 88-0) 90-4% (84-7. 96-6)
at 6 months 53-1% (46-1, 65-9) 80-8% (73-1. 89-2) p = 0-0001
at 12 months 36-6% (28-1, 47-8) 72-1% (63-6, 81-8)
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WBRT: skutecznosc

Z badan z randomizacja (Patchell 1998,
Muacevic 2008, Aoyama 2006, Chang 2009,
Kocher 2010, Brown 2016), wynika, ze:

* Dodanie WBRT do leczenia miejscowego
prowadzi do zmniejszenia ryzyka wznowy w

obrebie mozgu, ale nie wplywa na
wydluzenie przezycia.
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WBRT: wptyw na funkcje
neuropoznawcze

Dwie koncepcje:

 WBRT ma negatywny wptyw poprzez toksycznosc¢
(pogorszenie pamieci; podostry efekt demielinizacji —
somnolence syndrome oraz p6zny efekt uszkodzen
naczyniowych 1 utrwalonych zmian w mozgu)

 WBRT ma korzystny wplyw poprzez opdznianie
progresj1 w mozgu; progresja w mozgu jako
najwazniejszy czynnik uszkadzajacy funkcjonowanie
neuropoznawcze.
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Korzystny wplyw:

Int. J. Radiation Oncology Biol Phys., Vol 68, No. 5, pp. 1388-1395, 2007
Copyright © 2007 Elsevier Inc.

Printed in the USA. All rights reserved

0360-3016/07 ff-see front matter

doi: 10.1016/j.ijrobp.2007.03.048

CLINICAL INVESTIGATION Brain

NEUROCOGNITIVE FUNCTION OF PATIENTS WITH BRAIN METASTASIS WHO
RECEIVED EITHER WHOLE BRAIN RADIOTHERAPY PLUS STEREOTACTIC
RADIOSURGERY OR RADIOSURGERY ALONE

Hiperumi Aoyama, M.D.. Pu.D..* Masao Taco, M.D.. Pu.D..” Norio Kato, M.D..*
Tatsuya Tovopa, M.D., Pu.D.. Masauro Kensyo, M.D.. Pu.D..4 Saeko HiroTa, M.D., Pu.D..©
Hirok1 SHIOURA, M.D., Pu.D..f Taisuke InomaTa, M.D., Pu.D..2 Ersuo Kuniepa, M.D., Pu.D. P
KazusHiGE Havakawa, M.D., Pu.D.." Kencar Nakacawa, M.D., Pu.D.."
Gen Kogasti, M.D., Pu.D..) anp Hirok1 SHIRATO, M.D., Pu.D.?
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Korzystny wptyw (Aoyama, 2007):
* Przezycie: RS: 8 m; RSHWBRT: 7,5 m; p=NS

* Wyleczalnos¢ miejscowa po 1 roku: RS - 73%;
RS+WBRT - 89%:; p<0,05.

* Brak nowych przerzutow w mozgu po roku: RS -
36%; RS+WBRT: 59%:; p<0,05
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Korzystny wptyw (Aoyama, 2007):

Mini Mental State Examination — MMSE (Krotka Skali
Oceny Stanu Umystowego)

110/132 chorych

Sredni czas do pogorszenia wyniku w MMSE o 3
punkty::

WBRT+RS: 16,5 mies.
RS: 7,6 mies. (p=0,05)
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

* Brak wptywu PCI na przezycie u chorych na NDRP

* Negatywny wpltyw na funkcje neuropoznawcze w
testach pamieci

NUMBER 3 - JAMUARY 20 2011

VOLUME 29 -

Phase III Trial of Prophylactic Cranial Irradiation
Compared With Observation in Patients With Locally
Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer: Neurocognitive
and Quality-of-Life Analysis

Alexander Sun, Kyounghwa Bae, Elizabeth M. Gore, Benjamin Movsas, Stuart J. Wong, Christina A. Meyers,
James A. Bonner, Steven E. Schild, Laurie E. Gaspar, Jeffery A. Bogart, Maria Werner-Wasik, and Hak Choy
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Meurocognitive and Quality-of-Life Analysis of RTOG 0214

Table 4. Testing of Deteroration Status From Baseline in Hopkins Verbal Learning Test During Follow-up Using Reliable Change Index
PCI Cbsarvation
Deterioration Mo Deterioration Datericration Mo Detericration ]

Component by _— _— _— _— Adjusted

Tirme Point Mo, % Mo Y Mo. p Mo. % /e Pt
3 manths

Recall 2B 45 4 55 10 13 66 BT < 001 < 001

Delayed recall 25 44 32 56 7 10 G4 a0 < .001 < 001
& manths

Recall 11 19 45 a1 3 5 BB o5 02 045

Diglayed recall B 16 44 a5 g 14 &0 BE a1 B1
12 months

Recall 10 26 28 74 3 7 42 a3 01 03

Delayed recall 10 a2 21 68 2 b - o5 003 .008
*From two-sample proportional test statistic comparing the percentage of people who deteriorated since baseline.
TAdjusted using the Hommel's method; adjustment is made within time point.

Sun i wsp., JCO 2011
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Szkodliwy wptyw:

.
9 @ k Lancet Oncol 2009; 10: 1037-44

Neurocognition in patients with brain metastases treated

with radiosurgery or radiosurgery plus whole-brain
irradiation: a randomised controlled trial

Eric L Chang, Jeffrey S Wefel, Kenneth R Hess, Pamela K Allen, Frederick F Lang, David G Kornguth, Rebecca B Arbuckle, ] Michael Swint,
, Almon S Shiu, Moshe H Maor, Christina A Meyers
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Szkodliwy wptyw (Chang, 2009):

e 58 chorych: 1-3 przerzutow do mozgu, dowolna
lokalizacja pierwotna

* RS:<2cm:18 Gy; 2-3cm:15 Gy; 3-4cm:12 Gy
VS.
RS+WBRT: RS-tak samo; WBRT: 30 Gy/12 fr.
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Szkodliwy wptyw (Chang, 2009):
* Przezycie: RS: 15,2 m; RS+WBRT: 5,7 m; p<0,05

* Wyleczalnos¢ miejscowa po 1 roku: RS - 67%;
RS+WBRT - 100%; p<0,05.

* Brak nowych przerzutow w mozgu po roku: RS -
45%; RS+WBRT: 73%; p<0,05
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Szkodliwy wptyw (Chang, 2009):

Stereotactic radiosurgery Stereotactic radiosurgery p (A>B)

whole-brain one (N=20)
radiosherapy (N=11)

Total recall 2% 24% 96%
Delayed recall 22% 6% 86%
Delayed recognition  11% 0% 86%

p (A=B)=Bayesian probability that the proportion with a significant neurocognitive worsening is higher in stereotactic
radiosurgery plus whole-brain radiotherapy than stereotactic radiosurgery alone.

Table 3: Bayesian posterior mean probability of significant neurocognitive decline at 4 months by
treatment group, by HopkinsVerbal Learning Test—Revised
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WBRT: wptyw na funkcje
neuropoznawcze

213 p.: 1-3 przerzutdw z max. wymiarem 3 cm;
RS vs. RS + WBRT;

/namienne pogorszenie funkcji poznawczych po
3 m. od RT w grupie z WBRT (54% RS vs. 92% RS
+ WBRT, p<.001) bez roznicy w przezyciu (Brown,
JAMA 2016)
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WBRT: wptyw na funkcje neuropoznawcze

Szkodliwy wplyw:

* Znany efekt wysokosci dawki frakcyjnej i objetosci napromienianej na
ryzyko demencji
« Prace retrospektywne

* Chang (2009) badanie prospektywne nakierowane na ocene funkcji
poznawczych przerwane po wlaczeniu 58 chorych

* Pogorszenie w testach pamieci i badaniach

szczegolowych w badaniach prospektywnych (nad
PCIl w NDRP oraz badanie Brown’a, 2016)
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W zwigzku z danymi na temat neurotoksycznosci i
brakiem wykazania wptywu WBRT na przezycie istnieje
tendencja do:

« POMIJANIA WBRT W LECZENIU PRZERZUTOW DO
MOZGU: Najistotniejsze dla zachowania funkgji
neuropoznawczych odstgpienie od WBRT.
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WBRT: pytania

1. Czy stosowac u chorych z 1-3 (4?) przerzutami do
mozgu, kwalifikujgcych sie do RS?

NOWE PYTANIA:

1. Czy stosowac u chorych z licznymi przerzutami do
mozgu, kwalifikujgcych sie do RS?

2. Czy stosowac po usunieciu przerzutu do moéozgu?

3. Czy stosowac u pacjentow nie kwalifikujacych sie do
leczenia miejscowego (chirurgii i/lub RS)?
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1-3 przerzuty do moézgu - badanie
EORTC: chirurgia/RS vs. chirurgia/RS +

WBRT
* 359 p. Dodanie WBRT do leczenia nie przedtuzato

przezycia z zachowaniem funkcjonalnej
niezaleznosci (do PS>2); OS rowniez bez roznicy

A o

100+ Observation
WEBRT
80

Survival With
PS < 2 (%)
2
o~

&
4
£

t

0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60
Time (months)

Rando
treatmant 0 N No. of patientz at risk
o B 5 1

bservation 149179 112 71 41 28 13 14 11
KOCher’ JCO 2010 WBRT 12180 118 73 52 M 25 17 12 W 0§ 7
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Whniosek

 WBRT przy stosowaniu leczenia
miejscowego typu radiochirurgia lub
leczenie chirurgiczne moze zostac
pomini¢te, pod warunkiem zapewnienia
scislego monitorowania chorych z
zastosowaniem MR*

« W badaniach prospektywnych co 2-3 miesigce
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Whniosek

REKOMENDACIJE:

JESLI PACJENT KWALIFIKUIJE SIE DO
RADIOCHIRURGII, NIE NALEZY
STOSOWAC WBRT w lej linii
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Radiochirurgia: wptyw na przezycie

RS: pojedynczego przerzutu po WBRT - poprawa
przezycia ( Andrews RTOG 9508, 2004 1 metaanaliza
2 badan] Kondziolki); RS > 1 przerzutu bez wptywu
na przezycie

Survival in patients with multiple

Survival in patients with single

metastases metastasis
_ ——WBRT+SRS MST 5-8 months — WBRT+SRS MST 6-5 months
*\,l ————— WBRT alone MST 6-7 months 100 5 WBRT alone MST 4-9 months
B '“"-1-% p=0-9776 =7
\ 60 p=0-0393
- 40
= 20_
| O_ el
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Radiochirurgia licznych
przerzutow do mozgu
z pominieciem WBRT

Group Median overall HR (95% ClI) pvalue
survival, months
(95% 1)
1 tumour 13-9(12.0-156) 076 (0-66-0-88) 0-0004
— 2-4 tumours 10-8(9-4-12-4) Reference
— 510 tumours 10-8(91-127) 0-97 (0-81-1-18) 078
100
RS bez WBRT:
80- u pacjentow z 5-10
g przerzutami do madzgu wyniki
E nie gorsze niz u pacjentow z 2-4 przerzutami
=
204
Yamamoto, Lancet Oncol 2014
0 I T T T T T T

Time after stereotactic radiosurgery (months)
Number at risk

1tumour 455 234 97 22
2-4tumours 531 215 61 16
L-10 tumours 84 31 1
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Radiochirurgia licznych przerzutéw do
mozgu z pominieciem WBRT

Total (n=1194) 1tumour 2-4 tumours 5-10 tumours pvalue
(n=455) (n=531) (n=208)
Tumour number
Median (IQR) 2 (1-4) 1(1-1) 2(2-3) 6(=-8)
Mean (SD) 3(2) 1{0) 3(1) 7(2)
Age,years
Mean (SD) 65-8 (10-2) 65-9 (10-7) 65-8 (9-9) 65-4 (9-9) 0-55
Range 30-91 30-91 36-91 37-89 -
=65 693 (58%) 270 (59%) 310 (58%) 113 (54%) 0.46
Sex 0.37
Femnale 471 (39%) 177 (39%) 203 (38%) 91 (44%)
Male 723 (61%) 278 (61%) 328 (62%) 117 (56%)
Primary cancer 035
Lung 912 (76%) 348 (76%) 400 (75%) 164 (79%)
Breast 123 (10%) 42(9%) 57 (11%) 24 (12%)
Gl tract 85 (7%) 35(8%) 41(8%) 9 (4%)
Kidney 36 (3%) 15(3%) 19 (4%) 2 (1%)
Other 38 (3%) 15(3%) 14 (3%) 9 (4%} -
Pedddes ) ) o075 Charakterystyka pacjentow:
Controlled 11 (68% 325(71% 355 (67% 131 (63% -
e e e o e . Yamamoto, Lancet Oncol 2014
Cumulative tumour volume, mL
Mean (SD) 2.84 (2.91) 2.27(2:38) 3.07 (3-08) 3.54(3.25) =0-0001
Range 0-01-14-96 0-01-9-90 0.02-14.96 0-02-13.90
=1.9 mlL 601 (50%) 195 (43%) 279 (53%) 127 (61%) <0.0001
Maximum diameter of the largest tumour (cm)
Mean (SD) 1.63 (0-68) 1.60 (0-69)  1.66 (0-68) 1.62 (0-64) 0-49
S Range 0-08-2.099 011-2.98 011-2.99 0-08-2.97

600 (50%) 221(49%) 73 (51%) 106 (51%)




Techniki radiochirurgii

* Przyspieszacz rownowazny gamma-knife?

Survival by treatment unit

—— LINAC

| H! - —--- Gamma knife

Dane z RTOG 9508, Lancet 2004
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Konturowanie w radiochirurgii
przerzutow do moézgu

* GTV=CTV

 Widoczny guz w badaniach obrazowych. Obszar wzmocnienia
kontrastowego T1 w MRI oraz w TK do planowania leczenia.

e PTV=GTV+1?2?3 mm (zalezy od osrodka); w WIM 3 mm

* Obowigzuje konturowanie narzagdow krytycznych:

- Mdzg, pien mozgu, soczewki, gatki oczne, nerwy wzrokowe i ich
skrzyzowanie - zawsze

- Inne nerwy czaszkowe, kora czuciowo-ruchowa, slimaki, siatkdwki -
jesli sg blisko obszaru tarczowego i zachodzi mozliwosc przekroczenia
dawki tolerancji.
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Przeciwwskazania do radiochirurgii
przerzutow do mozgu w WIM

Wielkos¢ zmiany przekraczajgca 4 cm w najwiekszym wymiarze.

Suma objetosci przerzutdw przekraczajgca 15 cm?3 (wyjatkowo,
wiecej).

Aktywne krwawienie do przerzutu.

Powazne zaburzenia funkcji poznawczych uniemozliwiajgce
wyrazenie swiadomej zgody na leczenie.

Brak mozliwosci przeprowadzenia leczenia z powodu braku
wspotpracy chorego.

Spodziewana dtugosc zycia chorego krotsza niz 3 miesigce.
KPS<70 (wzgledne)

Brak mozliwosci wykonania MRI z kontrastem (leczenie do
rozwazenia w przypadku nawrotu przerzutéw do mozgu po WBRT).
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Dawka w radiochirurgii przerzutow do
mozgu

Dawka zalezy od:

* wielkosci zmiany

* odlegtosci od struktur krytycznych

e kojarzenia z WBRT

* typ histologiczny ogniska pierwotnego
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Dawka w radiochirurgii przerzutow do
mozgu

e Zwykle pojedyncza dawka

* Dawki ustalone w badaniu RTOG 95-08 (WBRT vs.
WBRT + RS):

Zmianydo2cm 24 Gy;0d2do2.9cm-18 Gy; 3cm —

15 Gy / na izodoze obejmujaca

 Dawki z badania EORTC (Kocher, JCO 2010): 25
Gy/izocentrum lub 20 Gy/izodoza obejmujgca w

Gamma-knife); jednak, w praktyce dawki
zredukowane jak w badaniu RTOG

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



Dawka w radiochirurgii przerzutow do
mozgu w WIM

Dawka jest uzalezniona od wielkosci przerzutu w
najwiekszym wymiarze i wynosi odpowiednio:

* Do 20mm - 18 Gy jednorazowo

e 21-30mm - 15 Gy jednorazowo

* 31-40mm - indywidualne ustalenie dawki, np.
25 Gy w 5 frakcjach w ciggu 5-7 dni lub 2x 7,5
Gy w ciggu 8 dni.

Dawki zwiekszone o ok. 2 Gy, jesli bez WBRT
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Kryteria oceny planu

e Wspotczynnik pokrycia (objecia)

100% PTV ma otrzymac 90%7?-95% dawki
przepisane]

98% PTV ma otrzymac 100% dawki przepisanej
* Wspotczynnik jednorodnosci

e Wspodtczynnik konformalnosci
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Dawka w radiochirurgii przerzutow do
mozgu

* Dawki przepisywane na izodoze obejmujaca

e ,Maksimum ma znaczenie”; mozg jest
organem seryjnym

* /wykle izodoza obejmujaca nie nizsza niz 80%.
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Dawki tolerancji w radiochirurgii

* Mozg (definiowany jako: mézg — GTV): V10 < 10,5 cm3, V12 < 8 cm3
* Pien moézgu: Dmax < 12,5 Gy w 0,1 cm3, Dmax < 15 Gy w punkcie

* Nerwy wzrokowe i skrzyzowanie nerwow wzrokowych: Dmax < 8 Gy
* Inne nerwy czaszkowe: Dmax < 12 Gy

e Kora czuciowo-ruchowa i w obszarze elokwentnym: Dmax < 18 Gy

 Slimak: Dmax < 4 Gy (dla zachowania stuchu, mozliwe odstapienie)

e Siatkowka: Dmax < 8 Gy
e Soczewka: Dmax <1 Gy
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Dawki tolerancji w radiochirurgii

* Pien mdzgu; skrzyzowanie / nn. wzrokowe: 8
Gy/ fr.

* Inne nn. czaszkowe: 12 Gy/fr.

e Kora czuciowo-ruchowa: 18 Gy
(Kocher, rekomendacje EORTC; JCO 2010)
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Podstawy teoretyczne napromieniania lozy
z pominieciem WBRT

LOZA: za WBRT: przeciw

* Wysoki odsetek wznow w . Toksycznos’;f (neuro-
lozy przy pominieciu poznawcza) napromieniania
radioterapii (57%-60% w catego mozgu (WBRT)
badaniach prospektywnym)

* Brak wykazania wptywu WBRT
na przezycie w 7 (Patchell
1998, Muacevic 2008, Aoyama

Brak wptywu na przezycie w jednym 2006, Chang 2009, Kocher
badaniu prospektywnym: SRT lozZy vs. 2010, Brown 2016 i 2017)
Obserwacja :

badaniach prospektvwnych
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Putapki zwigzane z napromienianiem
lozy z pominieciem WBRT

* Wysoki odsetek wznéw w mozgu poza
napromieniang loza (ok. 50%)

 Trudnosci w konturowaniu oraz napromienianiu
stereotaktycznym lozy o nieregularnym ksztatcie
i/lub duzych rozmiardw i zwigzane z tym

* w badaniach prospektywnych: Ryzyko wznowy
miejscowej w lozy wyzsze niz oczekiwane (26% -
39%)

* Ryzyko rozsiewu do opon (meningitis

carcinomatosa)
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Pytania

e Czy takie podejscie nie doprowadzi do
pogorszenia funkcji poznawczych /
neurologicznych przez ryzyko rozsiewu w
mozgu lub nieadekwatne napromienianie
lozy?

* Czy leczenie ratujgce bedzie skuteczne i czy
nie doprowadzi to do pogorszenia przezycia?
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Radiotherapy and Oncology 121 (2016) 217-224

Contents lists available at ScienceDirect

Radiotherapy and Oncology

journal homepage: www.thegreenjournal.com

Randomised trial

Stereotactic radiotherapy of the tumor bed compared to whole brain @ CroseMadl
radiotherapy after surgery of single brain metastasis: Results from a
randomized trial

Lucyna Kepka **, Dobromira Tyc-Szczepaniak °, Krzysztof Bujko °, Marta Olszyna-Serementa°,
Wojciech Michalski °, Arkadiusz Sprawka "¢, Berenika Trabska-Kluch ¢, Katarzyna Komosinska ?,
Ewa Wasilewska-TeSluk °, Beata Czeremszynska *

2 Independent Public Health Care Facility of the Ministry of the Interior and Warmian & Mazurian Oncology Centre, Olsztyn; ® Maria Sklodowska-Curie Memorial Oncology Center anc
Institute of Oncology, Warsaw; < Centre of Oncological Diagnostics and Therapy, Tomaszéw Mazowiecki; and 9 Department of Radiotherapy, Medical University of Lodz, Poland
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Polskie badanie prospektywne -
CAVITY

Gtéwny cel badania:

* Czy po operacji przerzutu do mozgu
wylaczne stereotaktyczne napromienianie
na obszar lozy pooperacyjnej z marginesem
nie prowadzi do pogorszenia stanu
neurologicznego I/lub funkcji poznawczych
chorych w stosunku do zastosowania
pooperacyjnego WBRT?
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Polskie badanie prospektywne -
CAVITY

Gtowny punkt oceny koncowej:
* Czas przezycia bez wystapienia zdarzenia
(niepowodzenia) polegajacego na:

1. pogorszeniu stanu neurologicznego o 1 punkt
w 5-stopniowe] skali oceny stanu
neurologicznego wedlug MRC

2. lub do pogorszenia wyniku testu oceniajacego
stan intelektualny MiniMental Test o 3 punkty w
stosunku do wartosci wyjsciowych

3. lub do zgonu neurologicznego.
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60 patients randomly assigned

!

|

30 allocated to tumour bed radiotherapy

30 allocated to whole-brain radiotherapy

—p{ 1 excluded, withdrawalof consent

4

29 eligible fortumour bed radiotherapy
21 received allocated treatment
S received whole-brain radiotherapy
2 received radiosurgery fornew brain
metastases found on MRI done for
planning
1 no brain irradiation

!

30 eligible for whole-brain radiotherapy
29 received allocated treatment
1 received tumour bed radiotherapy

\ 4

29 included into intention-to-treat analysis

30 included into intention-to-treat analysis

Fig. 1. Consort flow diagram.
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Polskie badanie prospektywne -

Mediana czasu obserwacji: 29 m.
Zdarzenia neuro-poznawcze — wykres

Wznowy w lozy: 26% (Loza) vs. 25%
WBRT

Wznowy poza lozg: 42% (Loza) vs. 21%
WBRT

CAVITY

0.8 —

Cumulative Incidence Function

No atrisk
WBRT 30 19 11 8 7 6 2
SRT-TB 29 14 9 4 2 1 1
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Polskie badanie prospektywne -
CAVITY

1.09

0.84

=
o
1

Probability

Przezycie catkowite

0.4+

BED

0.0 T
24 30 36

Follow-up (months)

L=
-
N
=
@

0

No at risk
WBRT 30 24 16 11 10 6 4
SRT-TB 29 17 11 6 2 1 1

Fig. 2. Overall survival after stereotactic radiotherapy of the tumor bed (SRT-TB) compared to whole-brain radiotherapy (WBRT)
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Radiochirurgia lozy

Postoperative stereotactic radiosurgery compared with
whole brain radiotherapy for resected metastatic brain
disease (NCCTG N107C/CEC-3): a multicentre, randomised,
controlled, phase 3 trial
Poud D Brown, Korla'V Bollman, janeH Cerhan, 5 Keith Ande

an B Ashman, jean-Poul Cie
Cal nini, jan C Buckner, Evanthio Galanis, David Roberge

n, Xiomara W Corena, Anthary CWhit ton, | o
ladjipanayis, James | Lrbanic, Fred G Bor

eepak Khuntia,

Summary

Background Whole brain radiotherapy (WBRT) is the standard of care to improve intracranial control following
resection of brain metastasis. However, stereotactic radicsurgery (SRS) to the surgical cavity is widely used in an
attempt o reduce cognitive toxicity, despite the absence of high-level comparative data substantiating efficacy in the
postoperative setting. We aimed to establish the effect of SRS on survival and cognitive outcomes compared with
WERT in patients with resected brain metastasis.

Methods In this randomised, controlled, phase 3 trial, adult patients (aged 18 years or older) from 48 institutions in
the USA and Canada with one resected brain metastasis and a resection cavity less than 5.0 cm in maximal extent
waere randomly assigned {1:1) to either postoperative SRS (12-20 Gy single fraction with dose determined by surgical
cavity volume) or WEBRT {30 Gy in ten daily fractions or 37-5 Gy in 15 daily fractions of 2- 5 Gy; fractionation schedule
predetermined for all patients at treating centre). We randomised patients using a dynamic allocation strategy with
stratification factors of age, duration of extracranial disease control. number of brain metastases, histology, maximal
resection cavity diameter, and treatment centre. Patients and investigators were not masked to reatment allocation.
The co-primary endpoints were cognitive-deterioration-free survival and overall survival, and analyses were done by
intention to treat. We report the final analysis. This trial is registered with ClinicalTrials gov. number NCT01372774.

Findings Between Nov 10, 2011, and Nov 16, 2015, 194 patients were enrolled and randomly assigned to SRS
(98 patients) or WEBRT (96 patients). Median follow-up was 11-1 months (IQR 5-1-18.0). Cognitive-deterioration-
free survival was longer in patients assigned to SRS {median 3.7 months [95% CI 3.45-5-06], 93 events) than in
patients assigned to WBRT (median 3.0 months [2-§6-3-25], 93 events; hazard ratio [HR] 0 -47 [95% CI0-35-0-63];
p<00.0001), and cognitive deterioration at & months was less frequent in patients who received SRS than those who
received WBRT (28 [52%] of 54 evaluable patients assigned to SRS vs 41 [§3%] of 48 evaluable patients assigned 1o
WBRT; difference -33- 6% [95% CI —45.3 to —=21.8]. p<0- 0003 1). Median overall survival was 12.2 months (95% CI
9.7-16-0, 69 deaths) for SRS and 11-6 months (9.9-18.0, 67 deaths) for WERT (HR 1-07 [95% CI 0-76-1.50];
p=0-70). The most common grade 3 or 4 adverse events reported with a relative frequency greater than 4% were
hearing impairment (three [3%] of 93 patients in the SRS group vs eight [9%] of 92 patients in the WBRT group)
and cognitive disturbance (three [336] vs five [3%]). There were no treatment-related deaths.

Interpretation Decline in cognitive function was more frequentwith WBRT than with SRS and there was no difference
m overall survival between the treatment groups. After resection of a brain metastasis, SRS radiosurgery should be
considered one of the standards of care as a less toxic alternative o WBRT for this patient population.
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Czas do pogorszenia funkcji poznawczych
3,7 m (SRT) vs. 3,0 m. (WBRT), p=0,001

rdictherapy. SRS-stermtactic diesenery.

Przezycie catkowite

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY




__ WBRT: skutecznos¢

Intracranial Brain Control Rates

Control Estimates (95%CT) Gray’s K-sample
SRS | WEBRT p-value
Surgical Bed Control
at 3 months 05-9% (92-0, 99-9) 93-5% (88-7.98-7)
at 6 months 80-4% (72-8, 88-T) 87-1% (80-5.94-2) p=0-00068
at 12 months 60-5% (51-3, 71-3) 80-6% (73-0, 89-1)
Brown, Lancet Oncol
Local Contral
at 3 months 84-7% (77-9,92-1) 96-7% (93-2. 100) 2017
at 6 months 69-4% (60-8, 79-1) 92-5% (87-3. 98-0) p=0-00016
at 12 months 61-8% (52-8, 72-3) 87-1% (80-5,94-2)
Distant Brain Control
at 3 months 88-7% (82-6,95-2) 96-8% (93-3. 100)
at 6 months 72-1% (63-7, 81-6) 94-6% (90-1. 99-3) p=0-00045
at 12 months 64-7% (53-8, 75-0) 89-2% (831, 95-8)
Leptomeningeal Disease Control
at 3 months 08-0% (95-2, 100) 97-9% (95-0_100)
at 6 months 03-9% (89-2, 98-T) 96-8% (93-3, 100) p=0-62
at 12 months 02-8% (87-8,98-1) 94-6% (90-1, 99-3)
Total Intracranial Brain Contral
(based on time to first recurrence of any type)
at 3 months 79-6% (72-0, 88-0) 90-4% (84-7. 96-6)
at 6 months 53-1% (46-1, 65-9) 80-8% (73-1. 89-2) p = 0-0001
at 12 months 36-6% (28-1, 47-8) 72-1% (63-6, 81-8)
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Problemy niedoceniane

* Wzrost ryzyka wznowy w lozy wraz ze
wzrostem wymiarow lozy oraz potozenia
(powyzej 3 cm i kontakt z opong: >50%);

* Ok.20% wznow w mozgu w pierwszych 8
tygodniach po operacji

Badanie Il fazy; Brennan, IJROBP 2013
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Radiochirurgia lozy

B 450 cGy

B 900 cG
W 1200 cG
M 1400 cG
M 1600 cG
M 1800 cG
W 2200 cGy

100.0 2% = 1800 cGy

S
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Dynamika lozy po operacji

Post-op dl

Post-op d25

T1pre-gad T1 post-gad

Jarvis, IJROBP, 2012
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Czas leczenia

* Do miesigca — 6 tygodni w badaniach
orospektywnych

* Ryzyko rozsiewu do 8 miesiecy (czy nalezy

eczy¢ szybko?)

 Uwaga na zmiany zachodzace w lozy, leczenie
powinno sie odbyc¢ zaraz po planowaniu RT
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Radiochirurgia lozy: dawka

* |m wieksze rozmiary lozy, tym mniejsza dawka,
np. w badaniu NCCTG:

Arm B (SRS):

Lesions < 4.2 cc recerve 20 Gy

Lesions = 4.2 to < 8.0 cc receive 18Gy
Lesions > 8.0 to < 14.4 cc recewve 17 Gy
Lesions > 14.4 to < 20 cc recerve 15 Gy
Lesions = 20 to < 30 cc receive 14 Gy
Lesions = 30 cc to < Scm max 12 Gy
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Radiochirurgia lozy: dawka

W polskim badaniu: 15 Gy lub 5 x 5 Gy (loze
duze, o nieregularnym ksztatcie, w poblizu
struktur krytycznych)

W badaniu amerykanskim: 12-20 Gy w
zaleznosci od wielkosci lozy (loza do 5 cm)

* \WW badaniu RS lozy vs. obserwacja z
zastosowaniem gammaknife: 12-16 Gy w
zaleznosci od wielkosci lozy (loza do 4 cm)
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Radiochirurgia lozy: zasady
konturowania

Pierwotne zasady w badaniach prospektywnych:

Planowanie w oparciu o MRI, 1 mm grubosc¢ warstwy,
niewtaczanie zmian pooperacyjnych w tym drogi chirurgicznej

Leczenie do miesigca — 6 tygodni po operacji

MARGINES:
W polskim badaniu: 3 mm
W badaniu amerykanskim: 2 mm

W badaniu RS lozy vs. obserwacja z zastosowaniem
gammaknife: 1 mm + witgczanie rgbka opony twardej, jesli
przyleganie
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Radiochirurgia lozy: zasady
konturowania

Preoperative axial CT or | Postoperative axial MRI | Postoperative axial MRI | Postoperative coronal MRI

MRI (with contours) (with contours)

Case #

Case 1:

3.2cm left temporal
tumor with dural
contact metastatic from
triple negative ductal
carcinoma of the breast

Case 2:

3.2cm right cerebellar
tumor with dural and
venous sinus contact
metastatic from
adenocarcinoma of the
lung

Soliman et al., JROBP 2017

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY




Radiochirurgia lozy: zasady
konturowania

* Przedoperacyjny MRI (T1 z kontrastem);

pooperacyjny M
do planowania (
zgodnosci wsroc

* Konieczne przec

RI (T1 z kontrastem, T2 i Flair), TK
kontrast — tak!, choc¢ brak
ekspertow)

operacyjne obrazowanie,

wigczanie catej

ozy z uwzglednieniem obszaréw

ryzvka mikroskopowego zajecia

* Nowe rekomendacje: wigczanie marginesu opony

| zatoki zylnej, je

sli zajete przedoperacyjnie
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Zmiany w zasadach konturowania

- Gorszy wskaznik konformalnosci, lepsza wyleczalnosé miejscowa, Choi, IJROBP 2012
- Trudnosci w konturowaniu

OBECNE REKOMENDACIE
* GTV: resztkowy guz

* CTV: loza +/- margines w oponie twardej, zatoce;
+/- Zmiany pooperacyjne

* PTV:1-3 mm

Soliman, IJROBP 2017
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Radiochirurgia lozy: ryzyko
nowotworowego zapalenia opon

Wzrost ryzyka wraz z leczeniem operacyjnym oraz
ogniskiem pierwotnym w piersi (465 pacjentow;
16% ryzyko po operacji vs. 5% bez operacji);
Johnson, JROBP, 2016

W badaniu prospektywnym: SRS lozy vs.

obserwacja - 16% vs. 28%; Mahajan, Lancet
Oncol, 2017

7% vs. 5% w badaniu NCCTG N107C/CEC3, p=NS,
Brown, Lancet Oncol, 2017

Typ rozsiewu do opon, gtéwnie guzkowy (ASTRO,
2018)
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Napromienianie przedoperacyjne przerzutu vs.

Radiochirurgia lozy — nowy kierunek badan

Zalety radioterapii przedoperacyjnej:

Mniejsza objetos¢ napromieniania
Mniejsze ryzyko rozsiewu okotooperacyjnego?

Mniejsze ryzyko martwicy?
Usuniecie problemu dynamiki lozy

Mozliwe napromienienie wiekszej liczby
chorych?

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



Czy standardem jest wyiaczne
hapromieniowanie lozy po usunieciu
przerzutu do mozgu?

* Jest mozliwg alternatywa
w wybranych przypadkach

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



WBRT jako leczenie u pacjentow nie
kwalifikujgcych sie do radiochirurgii
* Ciggle standard, aczkolwiek znaczenie u
chorych na NSCLC zakwestionowane
* |Il klasa prognostyczna: znaczenie watpliwe

 Wyniki badania wskazujgce na poprawe
funkcji neuropoznawczych przy pomijaniu
struktury hipokampa (ASTRO 2018)
prawdopodobnie wzmocnig zainteresowanie
t3 metods
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WBRT u chorych w ztym stanie
sprawnosci (KPS< 70)

e Bad. prospektywne Komosinskiej i wsp. (Acta
Oncol, 2010): 91 chorych wypetniato ankiete
na temat objawow przed WBRT (5 x 4Gy) |
miesigc po leczeniu

Wynik przed WBRT wzgledem Wynik po WBRT

Srednie objawéw oceniane przez
T chorych wyniosty 18.21 przed WBRT
i 21.09 po WBRT, (p=0.02).
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WBRT u chorych z przerzutami do moézgu
z raka ptuca nie kwalifikujgcych sie do
chirurgii/radiochirurgii przerzutow -
QUARTZ

@™k M Dexamethasone and supportive care with or without
" whole brain radiotherapy in treating patients with non-small
cell lung cancer with brain metastases unsuitable for resection
or stereotactic radiotherapy (QUARTZ): results from a phase 3,
non-inferiority, randomised trial
m Paula Mulvenna, Matthew Nankivell. Rachael Barten, Corinne Faivre-Finn, Paula Wilson, Elaine McColl, Barbara Moore, lona Brisbane,

David Ardron, Tanya Holt, Sally Morgan, Caroline Lee, Kathryn Waite, Neil Bayman, Cheryl Pugh, Benjamin Sydes, Richard Stephens,
Mahesh K Parmar, Ruth E Langley

Lancet 2016 388: 2004-14
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QUARTZ

e 538 p.; WBRT (20Gy/5 fr.) + sterydy vs. Sterydy

* Punkt oceny koncowej: przezycie bez
pogorszenia jakosci zycia QALY (ocena co
tydzien za pomoca EQ-5D)

* Badanie na rownowaznosc: brak roznicy, to
roznica <7 dni Mpogotciss

3540 5(2%) 2(1%)
2530 39 (15%) 40 (15%)
1520 109 (41%) 104 (39%)
00-10 111 (42%) 123 (46%)

Data unavailable 5 0
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QUARTZ: wyniki

— OSCplus WERT
— 05Calone

A
C 100
0-8-
754
0-6 —
£
=
= z
z S 50+
o 04 =
g 0-4 B
g (=}
= 25
0.2
0
0 & 15
0 I T T D T T T Number at risk
16 24 3 40 48 56 0SCplusWERT 269 149 69
Time from randomisation (weeks) 0SCalone 269 143 64

48 56

12

Brak roznicy w konsumpcji sterydow w obu ramionach
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QUARTZ: wyniki

WERT asC Hazard ratio
(n/N) (n/N) (95% CI)
Sex
Male 1571157 1577157 B 117 (0-93-146)
Female 110112 1127112 . 1.04 (0-80-1.36)
Age group (years)
<60 years 6667 48/48 B »  148(101-216)
60-60 years 110/110 123123 . 1.22 (0-94-1.58)
=70 years 91/92 08/08 - B 075 (0-56-1-00)
KPS
<70 101/101 102/102 H 0.94 (0-71-1.75)
=70 166/168 167/167 B 121(0-97-150)
Extra-cranial metastases
Na 121122 124/124 H 124 (0-96-1.59)
Yes 1467147 145/145 B 0.96 (077-1.22)
Primary N5CLC
Controlled 06/98 94/94 B 131(0-98-1.74)
Uncontrolled 169/169 1721172 . 0-97 (0-78-1.20)
Number of brain metastases
1 70/80 82/82 H 1.00 (073-136)
2 S&/56 56/56 B 1.11{076-1.62)
3 2828 22722 = 111 {0-63-1.95)
4 15/15 020 - = 070 (0-35-1-40)
=5 84/85 20/80 H 1.37 (1.01-1-86)
RPA class
1 22/22 a8 = ¥ 1.81(078-419)
2 1437145 156/156 1 1.06 (0-85-1.33)
3 100/100 102/102 H 0.95 (0.72-1-26)
GPA class
3540 55 22 L » 1.08(0-19-612)
2530 38130 40740 = > 165 (1.04-260)
1520 108/109 104/104 H 1.11(0-85-1.46)
0-0-1.0 1117111 1237123 . 0-93 (072-1.21)
Owerall
All patients 267269 269/269 . 110 (0-93-1-31)
0’6 0'8 1 12 14 16 20
+— —
Favours 05C Favours 05C plus WERT
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WBRT w przerzutach do mézgu

e Uzasadnione odstgpienie od WBRT u chorych o
najgorszym rokowaniu

 WBRT do odstgpienia przy mozliwosci zastosowania
radiochirurgii i wtasciwego monitorowania

e Kwalifikacja do odstepowania od WBRT po leczeniu
chirurgicznym powinna byc bardzo ostrozne

 WBRT z ochronq hipokampa stanie sie standardem przy
lepszym rokowaniu niezaleznie od stosowania
radiochirurgii?
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