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EPIDEMIOLOGIA PRZERZUTOW DO MOZGU
15-20% (6-40%) wszystkich chorych na nowotwory

Primary Source Incidence of BM Metastastic Features
Multiple metastatic lesions in the brain parenchyma in the

Lung 40%—-50% early stages of the disease, and are associated with
surrounding vasogenic edema
Single lesions found in the parenchyma and

Breast 15%-25% : . g .
leptomeninges, with rare occurrences of vasogenic edema
= 2 - = Multiple lesions form in the cortex as opposed to the
Skin (Melanoma) 6%-11% o _ , ,
grey-white junction, associated with hemorrhage
|Colorectal 3% Lesions in the supratentorial and cerebellar regions
Unknown 16% Variable

Trudnos¢ w petnym oszacowaniu liczby pacjentow ze zmianami metastatycznymi

do OUN w zwigzku z przypisywaniem kodu ICD 10 rozpoznania bedgcego

ogniskiem pierwotnym, a nie kodu zmiany meta do OUN (czesta praktyka)

« C79.3 Wtorny nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci uktadu
nerwowego




POLSKIE REKOMENDACJE

AKTUALIZACJA on-line 2014

,'4‘;‘. kologh Klnicane
A

Zalecenia postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego

w nowotworach ziosliwych - 2013 r.

PLUCO

wskazaniem do paliatywnej RTH sg takze objawowe przerzuty
w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) lub kosciach

u chorych z pojedynczym przerzutem w moézgu (wyciecie z
pozniejszym napromienianiem moézgu). Jezeli nie mozna
wycigé przerzutu w mozgu lub zastosowac radykalnego leczenia
pierwotnego nowotworu w Klatce piersiowej, w pierwszej
kolejnosci wskazana jest RTH przerzutu (o ile mozliwa —
radioterapia stereotaktyczna), a nastepnie leczenie ogniska
pierwotnego.

PIERS

szczegolng technikg napromieniania jest RTH stereotaktyczna,
polegajagca na podaniu jednej/kilku bardzo duzych frakciji
napromieniania z wielu wigzek na bardzo ograniczony obszar, co
daje efekt zblizony do resekcji guza. Technika ta moze by¢
wykorzystywana w__leczeniu pojedynczych lub nielicznych
przerzutow do moézgu.

CZERNIAK

napromieniania _os$rodkowego ukfadu nerwowego w celu
opOznienia wystgpienia krwawienia lub zaburzen
neurologicznych




MIEDZYNARODODWE REKOMENDACJE

National

EricK. Hansen
Mack Roach lll Editors

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Central Nervous
System Cancers

Version 1.2018 — March 20,2018

Handbook of
Evidence-Based
NCCN.org Radiation Oncology
3rd Edition

International Stereotactic Radiosurgery Society

@ Springer

Diagnosis and treatment of brain metastases from solid
tumors: guidelines from the European Association of

Neuro-Oncology (EANO)

Riccardo Soffietti, Ufuk Abacioglu, Brigitta Baumert, Stephanie E. Combs, Sara Kinhult, E A N 0 OF NEURU-ONCULUGY
Johan M. Kros, Christine Marosi, Philippe Metellus, Alexander Radbruch,

Salvador S.Villa Freixa, Michael Brada, Carmine M. Carapella, Matthias Preusser,
Emilie Le Rhun, Roberta Ruda, Joerg C. Tonn, Damien C. Weber, and Michael Weller




BADANIA DIAGNOSTYCZNE

W KIERUNKU PRZERZUTOW DO MOZGU

ROZPOZNANIE | ACCP (2013) PUO (2014) NCCN (1.2018)
PLUCO MR moézgu (lub TK, jesli MR | badania obrazowe mézgu (najlepiej | MR mozgu z
niedostepny) w Il i IV st; MR) wykonuje sie przed planowanym | kontrastem w
czynniki ryzyka — N2 i histologia | leczeniem radykalnym (przynajmniej | stopniach -1V
(adenocarcinoma); — chorzy w stopniach Il i Ill przed | (opcjonalnie w IB)
MR bardziej czuty — wykrywa wiecej | resekcjg migzszu ptucnego oraz
zmian i mniejsze chorzy w stopniu 1l przed
W KOMENTARZU - brak danych, | skojarzong radiochemioterapia,
ze badanie MR moézgu znaczgco | pozostali chorzy — jedynie w
wydtuza przezycie i wykrywa | przypadku wystepowania
przerzuty u  wiekszej ilosci [ podejrzanych objawow)
pacjentéw
P| ERS - _ w przypadku
wystgpienia objawéw
klinicznych
CZERNIAK - badanie obrazowe w celu | w stopniu 2llIC MR
wykluczenia przerzutbw w mozgu [ mozgu
wykonuje sie w przypadku
wystapienia objawow klinicznych

UWAGA - TK z kontrastem jest bardziej czuta niz MR bez kontrastu [Kathleen RF. 2013]
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Stan prar sci,
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a0 Stan nie maga pewnego wysilku
niewielki

- Stan i pracy Iub pi i
przy zachowanej zdolnosci do samoabsiugi
Stan

60

j opieki, przy

RPA-RTOG -
Class | Class Il Class Il

KPS score > 70 >70 <70
Primary status Controlled Uncontrolled Uncontrolled
Age (yrs) <65 > 65 . Any
Extracranial disease Brain only | Brain + other sites | Brain + other sites
Incidence (%) 15 65 20
Median survival {(mos) 7.1 4.2 2.3

Data from Gaspar L, Scott C, Rotman M, et al. Recursive partitioning analysis
(RPA) of prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
brain metastases trials. /nf J Radiat Oncol Biof Phys. 1997,37(4):743-751.



INDEKS PROGNOSTYCZNY GPA

Non-small-cell and small-cell lung cancer

GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 0.5 1.0 Score
Age, years = B0 50-60 < 50 -
KPS =70 70-80 90-100 o
ECM Present - Absent S
Mo. of BM =3 2-3 1

Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.0;15-2.0=55;25-3.0=94, 3540=14.8

Melanoma

GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 S
Mo. of BM =3 2-3 1

Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=34;15-2.0=4.7,;25-3.0=88; 354.0=13.2

Breast cancer

GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 05 1.0 15 2.0 Score
KPS =50 60 70-80 90-100 n/a _—
Subtype Basal n/a LumA HERZ LumB _
Age, years =60 <60 nia n'a n/a .
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.4; 1.5-2.0=7.7; 25-3.0=15.1; 3.5-4.0= 25.3

Renal cell carcinoma

GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 .
Mo. of BM >3 2-3 1

Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.3;15-2.0=7.3;25-3.0=11.3; 35-4.0= 148

Gl cancers

GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1 2 3 4 Score
KPS <70 70 80 90 100

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.1; 20=4.4;3.0=6.9,4.0=135

wiek: <50 vs 50-59 vs = 60

KPS: 90-100 vs 70-80vs <70
przerzuty poza mozgiem: tak vs nie
liczbaBM: 1vs 2-3vs >3

http://brainmetgpa.com/

@ brainmetgpa.com/*

GPA Index Home

Welcome!

Start >

About

The Graded Prognostic Assessment (GPA) estimates survival for patients
with brain metastases. Survival and the factors that predict survival vary by
diagnosis and the molecular profile of the patient’s tumor.

Read more... >



ZABIEG NEUROCHIRURGICZNY

« ustalenie rozpoznania hist.pat / potwierdzenie hist.pat.
« Srednica >3 cm [EANO, ISRS, Handbook]

» obecnosc¢ obrzeku (efekt masy)

* oObjawy neurologiczne

* przerzut(y) w tylnym dole czaszki + hydrocephalus

» lokalizacja poza obszarami elokwentnymi

* nowo zdiagnozowani pacjenci lub kontrolowane ognisko pierwotne lub
efektywne leczenie systemowe

« KPS >60

UWAGA: do 20% nieradykalnych zabiegow we wczesnym pooperacyjnym MR.
UWAGA: przy wielu przerzutach mozliwa operacja najwiekszego ogniska.

UWAGA: operacja w przypadku wznowy:

— zmiana(y) dostepna chirurgicznie,

— dobry stan ogolny pacjenta,

— kontrolowane ognisko pierwotne,

— czas od pierwotnej terapii mdézgu >6 miesiecy.



PALIATYWNA SAMODZIELNA WBRT
(ograniczone wskazania)

liczne zmiany przerzutowe (>10; naruszenie komor (?); zmiany w
mozdzku (?), ryzyko przerzutéw do opon, koniecznosc¢ kontroli choroby w
catym mozgu, przyczyny techniczne, zty stan ogolny (<2,5 GPA?),
zaawansowany wiek) [NCCN]

rozsiew do opon mézgowo-rdzeniowych
KPS=60

niewielkie deficyty neurologiczne
minimalna choroba na obwodzie



ADJUWANTOWA WBRT

- jako leczenie ratujace (w przypadku wznowy)

« po zabiegu neurochirurgicznym (lub SRS lozy)



WBRT
DAWKA, TECHNIKA I KONTUROWANIE

DAWKA — standardowa 30 Gy w 10 frakcjach (20 Gy w 5 fr. w
przypadku gorszego stan ogolnego); brak istotnych réznic w OS,
kontroli  objawéw czy (f) neurologicznych pomiedzy
porownywanymi schematami dawek [Tsao et al. 2012]

KONTUROWANIE — moézg z marginesem 3-5 mm, dolna granica

do C1 lub C2 (powoduje wzrost dawki w sliniankach)
TECHNIKA 3D

IMRT moze by¢ wykorzystane przy HA-WBRT (radioterapia z
ochrong hipokampa); PTV — mdzg-(hipokam+3 mm); hipokamp
najlepiej widoczny W sekwencji T1 MR; atlas |
https://www.rtog.org/corelab/contouringatlases/hippocampalspari
ng.aspx

POWTORNE napromienianie WBRT — 20-25 Gy w 10 fr. i
interwat czasu 4—6 miesiecy od pierwotnego leczenia; ostona na
nerwy wzrokowe i skrzyzowanie oraz rdzeh kregowy [Heidelberg
Scharp Radiat Oncol 2014 — u 38% poprawa Kkliniczna po
powtdérnej RT]




DLACZEGO MALEJE ROLA WBRT?

BRAK ZYSKU W OS?

brak zysku w przezyciu OS (QUARTZ TRIAL) [Mulvenna P et al. Lancet 2016]

badanie randomizowane Il fazy

ocena wptywu WBRT na jako$¢ zycia i czas przezycia w porownaniu z optymalng terapig
podtrzymujgcg (optimal supportive care - OSC) u chorych z NDRP i przerzutami do mézgu
WNIOSKI: brak réznicy w czasie przezycia pomiedzy grupami; podobna diugos¢ zycia
skorygowanego o jego jakosé¢ (43,3 vs. 41,4 dni dla OSC+WBRT w poréwnaniu do
0OSC)

(0 Overall survival (all patients) Median 08 (95%C1), weeks
— OSC+WBRT  0sc+ WeRT: 0.3 (74,10)
o —03Caone 06 alone: 81 (76, 9.0)
S 0.751
E HR (95%Cl): 1.0 (0.89, 1.26)
¢ 050 52
0
£
2
5 0,251
il
0.00 S S e e e —
0 8§ 16 24 % 4 48
At risk Time from randomisation (weeks)
OSC+WBRT 269 144 66 3 17 1 9 3

OSCalone 269 141 64 32 16 1 8§ &



DLACZEGO MALEJE ROLA WBRT?

BRAK ZYSKU W OS?

pacjenci z badania QUARTZ to grupa o
bardzo zlym rokowaniu — przezycie
okoto 8-9 tygodni; dla porownania
przezycie zgodnie z RPA

poprawa przezycia W podgrupie
pacjentow mtodszych (<60 rz.), przy
wyzszym GPA, KPS i z kontrolg ogniska
pierwotnego

Table 1 Median survival results at preliminary analysis of
patients on QUARTZ study versus RPA classification median
survivals from the initial publication of RPA data

Patient group
RPA class I*
RPA class II*
RPA class III*
QUARTZ WBRT + OSC* 1.6 months (49 days)
QUARTZ OSC alone” 1.7 months (51 days)

*, That data is from reference (5); *, that data is from
reference (4). RPA, recursive partitioning analysis; WBRT,
whole brain radiotherapy; OSC, optimal supportive care.

Median survival

7.1 months
4.2 months
2.3 months

WEBRT 05C Hazard ratio
(n/N) (n/N) (95%C1)
Sex
Male 1571157 1571157 ——.— 117 (0:93-1:46)
Female 1101112 12112 . 1.04 (0-80-136)
Age group (years)
<60 years 66/67 48/48 L ] »  148(101-2.16)
60-69 years 110/110 13123 . 1-22 (0-94-158)
270 years 91/92 98/98 & . 075 (0-56-1.00)
KPS
<70 101/101 102/102 . 094 (0-71-1:25)

270 166/168 1671167 __.

Extra-cranial metastases

1-21 (0-97-1-50)

No 121122 124/124 . 1.24(096-159)
Yes 146/147 1451145 4.7 096 (0.77-1:22)
Primary NSCLC
Controlled 96/98 94/94 ] 131 (0.98-1.74)
Uncontrolled 1691169 172172 0.97{078-1:20)
Number of brain metastases
1 79/80 82/82 1.00(0-73-1-36)
2 56/56 56/56 » 111(076-162)
3 2828 22 - 111(0:63-195
4 1515 2020 + - 070 (0 35-140)
25 84185 89189 L ] 137 (1:01-186)
RPA class
1 2122 8/8 # 1.81(078-419)
2 143/145 156/156 e 106 (085-133)
3 100/100 1021102 [ ] 0.95{072-1.26)
GPA class
35-40 5/5 21 4 » 108(019-612)
25-30 1839 40/40 L ] # 1.65(104-2-60)
15-2.0 108/109 104/104 ' | 111(085-146)
00-10 11 123123 B 0.93(072-1:21)
Overall
All patients 267/269 269/269 ——.— 110 (0-93-1:31]
T

T T T T T
0b o8 12 14 16 20

«— —_—
Favours 05C Favours 05C plus WBRT



DLACZEGO MALEJE ROLA WBRT?

NEUROTOKSYCZNOSC

2. dziatania niepozadane — spadek funkcji poznawczych [CHANG EL et al.

Lancet Oncol 2009]
 badanie randomizowane

* pacjenci leczeni SRS+WBRT sg bardziej narazeni na znaczgce pogorszenie
umiejetnosci nauki i pamieci w ciggu 4 miesiecy od leczenia w porownaniu z
samodzielng SRS

« UWAGA - pogorszenie funkcji poznawczych u pacjentdéw z przerzutami do
mozgu ma charakter wieloczynnikowy

Stereotactic radiosurgery Stereotactic radiosurgery p (A>B)
plus whole-brain alone (N=20)
radiotherapy (N=11)

Total recall
Delayed recall
Delayed recognition

§2% 24% 96%
22% 6% 86%
11% 0% 867%

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

Brain Metastasis

medication

FIGURE 1. Multifactorial influences of neurocognitive function in patients with brain metastases.




MOZLIWOSCI POPRAWY FUNKCJI POZNAWCZYCH

1. radioterapia z ochrong hipokampa
* przerzuty w hipokampie rzadko — 1,1% [Wan et al.]

« RTOG 0933, badanie Il fazy — ograniczenie dawki na hipokamp na 100%
objetosci do 9 Gy i maksymalnie do 16 Gy; pogorszenie funkcji poznawczych u
7%vs 30 % w grupie historycznej

2. memantyna

« badanie RTOG 0614 — badanie randomizowane Ill fazy; Memantine 2x10 mg
od 3 dnia RT przez 6 mies.

» redukcja czestosci wystepowania spadku funkcji poznawczych

UWAGA:

* wsrod radioterapeutow w USA jedynie 11% rozwaza mementyne u <10%; 56%
nie wdrozyto ochrony hipokampa;

 wyniki powyzszych badan nie zmienity praktyki kliniczne] u wiekszosci
radioterapeutéw w USA [The impact of RTOG 0614 and RTOG 0933 trials in
routine clinical practice. Contemp Clin Trials 2016]




DLACZEGO MALEJE ROLA WBRT?
A MOZE NIE POWINNA? SRS+/-WBRT

SRS+WBRT POPRAWIA OS W GPA=22,5

pierwotna analiza JROSG 99-1 (Aoyama JAMA 2006); 132 pacjentow z 1-4 przerzutami w
OUN i KPS =70 randomizowano do SRS+/- WBRT; bad. Rand. Il fazy

bez réznicy w OS, zachowaniu stanu neurologicznego lub KPS i MMSE.
WBRT redukuje ryzyko nowych zmian meta poprawia 1-letnig LC

powtdrna analiza z 2015 badania JROSG 99-1 (Aoyama JAMA 2006); 88 pacj. z NSCLC i 1-4
przerzutami do mézgu

w grupie DS-GPA 0.5-2 bez réznicy w OS

w grupie DS-GPA 2.5-4.0 przewaga OS w ramieniu z WBRT, ze Srednim czasem przezycia 16,7
mies. vs 10,6 mies.

A‘ DS-GPA scores 2.5-4.0 B | DS-GPA scores 0.5-2.0

100 ¢ 100

P=.04 P=.86
80 80 L
BN N
S 604 T 60
2 &
= =
wv wv
T 40 T 40
H > WBRT+SRS 3
\
204 beeees 20
Rt - EER WBRT+SRS
0 T T T T 1 0 T Ay T T 1
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Time Since Registration, mo Time Since Registration, mo
No. at risk
SRS 26 11 5 2 2 1 19 3 0 0 0 0

WBRT+SRS 21 13 9 5 5 5 22 5 2 1 1 1




OPERACJA +/- WBRT

« BRAK POPRAWY 0OS, ale:

Patchell (JAMA 1998) 1 czasu do wznowy miejscowej (Srodczaszkowej)

EORTC 22952-26001(Kocher JCO 2011) 1 kontrola miejscowa (LC)



RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA

1. RADIOCHIRURGIA

« podstawowa metoda leczenia przerzutéw do mézgu

* pojedyncza zmiana metastatyczna

« 2-4 zmiany metastatyczne (mozliwa takze przy wiekszej liczbie, ale
niewielkiej objetosci)

 do 3 cm srednicy (zmiana meta lub loza)

TABLE 3. Summary of ISRS Consensus Statement

Criteria Consensus statement

Single brain metastasis SRS alone if surgery is not required; WBRT reserved for salvage

2-4 brain metastases SRS alone if surgery is not required; WBRT reserved for salvage

Larger (>3 cm) brain metastases Surgical resection should be considered. If surgery is not offered, may consider SRS. There is emerging data for

multisession/staged SRS as a more favorable treatment option as compared to single-session SRS.

2. FRAKCJONOWANA RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA
> 3cm (zmiana meta lub loza)
* >4 zmian metastatycznych




sagitalnych
nazwy — GTVX, gdzie X jest numerem zmiany metastatycznej, najwyzszy
target powinien by¢ nazwany GTV1

konturujemy zmiane na sekwencji MR T1 z kontrastem; konieczne objecie
zmiany widocznej na TK (poza konturem wykonanym na MR)

zalecane sumowanie targetu PTV_TOTAL_GTV

margines PTV 2 mm nalezy rozwazy¢ w przypadku SRS opartej na
akceleratorach liniowych (Soltys et al., [JROBP 2008)

konturowanie narzadow krytycznych — jn.

Radiotherapy and Oncology 114 (2015) 230-238

Contents lists available at ScienceDirect

Radiotherapy and Oncology

journal homepage: www.thegreenjournal.com

Dose constrains in brain

Organs at risk in the brain and their dose-constraints in adults and @Cmsmk
in children: A radiation oncologist’s guide for delineation in everyday
practice

|Silvia Scoccianti a'f. Beatrice Detti?, Davide GaddaP®, Daniela Greto?, llaria Furfaro?, Fiammetta Meacci 2,
Gabriele Simontacchi?, Lucia Di Brina?, Pierluigi Bonomo?, Irene Giacomelli?, Icro Meattini ?,
Monica Mangoni 2, Sabrina Cappelli ?, Sara Cassani?, Cinzia Talamonti €, Lorenzo Bordi“, Lorenzo Livi?

3 Radiation Oncology; ® Neuroradiology Unit; < Medical Physics; and ¢ Neurosurgery, Azienda Universitaria Ospedaliera Careggi, Florence, Italy




KONTUROWANIE
LOZY

Table 2 Recommendations for CTV contouring for post-
operative completely resected cavity SRS

Clinical Investigation

Consensus Contouring Guidelines for
Postoperative Completely Resected Cavity
Stereotactic Radiosurgery for Brain Metastases

Hany Soliman, MD,* Mark Ruschin, PhD,* Lilyana Angelov, MD,’

Paul D, Brown, MD, Veronica L.S. Chiang, MD,"

John P. Kirkpatrick, MD, PhD,' Simon S. Lo, MD," Anita Mahajan, MD,’
Kevin S. Oh, MD,” Jason P. Sheehan, MD, PhD,** Scott G. Soltys, MD,
and Arjun Sahgal, MD*

Recommendation

CTV should include the entire contrast-enhancing surgical
cavity using the T1-weighted gadolinium-enhanced axial
MRI scan, excluding edema determined by MRI

CTV should include entire surgical tract seen on
postoperative CT or MRI

If the tumor was in contact with the dura preoperatively,
CTYV should include a 5- to 10-mm margin along the bone
flap beyond the initial region of preoperative tumor
contact

If the tumor was not in contact with the dura, CTV should
include a margin of 1 to 5 mm along the bone flap

If the tumor was in contact with a venous sinus
preoperatively, CTV should include a margin of 1 to
5 mm along the sinus

Abbreviations: CT = computed tomography; CTV = clinical target
volume; MRI = magnetic resonance imaging; SRS = stereotactic
radiosurgery.




DAWKI SRS/FSRT

« radiochirurgia (dawka uzalezniona od wielko$ci zmiany meta) !

< 2cm max. 24 Gy /1fr.
2,1cm — 3cm 15— 18 Gy /1fr.
3,1cm — 4cm 15 Gy / 1fr. (rozwazy¢ FSRT)

« frakcjonowanaradioterapia stereotaktyczna (FSRT)
27 Gy/3 fr.2

25 Gy/5 fr.3
30 Gy/5 fr.3

1Shaw E, et al..Int J Radiat Oncol Biol Phys.2000
2Minniti, IJROBP 2013
3Samuel RM et al. Adv Radiat Oncol. 2017;2(4):564-571. Published 2017 Jul 19.



OBJETOSC ZMIAN METASTATYCZNYCH

CZYNNIKI PREDYKCYJNE PRZEZYCIA PO SRS:

1.CALKOWITA OBJETOSC ZMIAN METASTATYCZNYCH (>2 cm?3) silnigj
koreluje ze srednim przezyciem niz liczba zmian metastatycznych 12

2.0becnos¢ choroby poza OUN 1
3.wiek?!
4.GPAl

CZYNNIKI PREDYKCYJNE KONTROLI MIEJSCOWEJ PO SRS:
1.CALKOWITA OBJETOSC ZMIAN METASTATYCZNYCH (>2 cm?3) 2

! Likhacheva A et al. IJROBP 2013
2 Baschnagel AM et al. J Neurosurg 2013



Stereotactic radiosurgery for patients with multiple brain > n @
metastases (JLGK0901): a multi-institutional prospective
observational study aconoizons

Masaaki Yamamoto™, Toru Serizawa™, Takashi Shuto, Atsuya Akabane, Yoshinori Higuchi, Jun Kawagishi, Kazuhiro Yamanaka, Yasunori Sato,
Hidefumi Jokura, Shoji Yomo, Osamu Nagano, Hiroyuki Kenai, Akihito Moriki, Satoshi Suzuki, Yoshihisa Kida, Yoshiyasu Iwai, Motohiro Hayashi,
Hiroaki Onishi, Masazumi Gondo, Mitsuya Sato, Tomohide Akimitsu, Kenji Kubo, Yasuhiro Kikuchi, Toru Shibasaki, Tomoaki Goto, Masami Takanashi,
Yoshimasa Mori, Kintomo Takakura, Naokatsu Saeki, Etsuo Kunieda, Hidefumi Aoyama, Suketaka Momoshima, Kazuhiro Tsuchiya

SRS zastosowana u pacjentéow z 5-10 Grovp I pualue
przerzutami do moézgu nie jest leczeniem e
. . g . 1tumour 13-9 (12-0-15-6) 076 (0-66-0-88) 0-0004
gorszym niz u pacjentow z 2-4 przerzutami T oiommows 10811 osr@slig o
100+
80+
OBJETOSC DAWKA (Gy) € 6.
pien mézgu pozostate lokalizacje £
204
<1 ml 20 22 .
0 é 1r2 1r3 2I4 310 3I6 4I2
) Time after stereotactic radiosurgery (months)
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OBJETOSC ZMIAN METASTATYCZNYCH

Brain Metastasis: It's Not a Numbers Game

BADANIE LICZBA TOTAL TUMOUR VOLUME LARGEST TUMOR VOLUME/DIAMETER
PRZERZUTOW CALKOWITA OBJETOSC ZMIAN OBJETOSC/SREDNICA NAJWIEKSZEJ ZMIANY
Likhacheva | 2 (1-9) 0,89 (0,03-22,9) cm3 0,66 (0,03-21,9) cm3

Yamamoto |1-10 2,84 (0,01-14,96) cm3 | 10cm3/ 3 cm




RADIOCHIRURGIA
OGRANICZENIA DAWEK

NARZAD KRYTYCZNY OGRANICZENIA DAWEK PRIORYTET
MOZG V12 < 5 CcC IUb VlO < 10 CCl I (wazniejsze od PTV)
PIEN MOZGU MAX 12,5 Gyt |
SKRZYZOWANIE MAX 10 Gy? I

SLIMAK MAX 14 Gyl [l (mniej wazne od PTV)
SOCZEWKA MAX 3 Gy 1
SIATKOWKA MAX 5 Gy I

1QUANTEC




HIPOFRAKCJONOWANA RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA

OGRANICZENIA DAWEK — 4-6 Gy/fr.

NARZAD KRYTYCZNY | OGRANICZENIA DAWEK PRIORYTET
MOZG 5 fr. MAX 20 Gyl | (wazniejsze od PTV)
PIEN MOZGU 3 fr. MAX 23 Gy, V18 Gy< 1 cc? |

5 fr.

MAX 31 Gy, V26 Gy< 1 cc?

SKRZYZOWANIE 3 fr. MAX 19,5 Gy, V15 Gy< 0,2 cc? I
5 fr. MAX 25 Gy, V20 Gy< 0,2 cc?
SLIMAK 3 fr. MAX 20 Gy2 ” (mniej wazne od PTV)
5 fr. MAX 27,5 Gy?
SOCZEWKA MAX 3-7 Gy I
SIATKOWKA MAX 5-15 Gy I

IRTOG7362
ITimmerman 2008




POWIKLANIA PO STEREOTAKSJI
PRZERZUTOW DO MOZGU

ODSETEK POWIKLAN JEST BARDZO NISKI

OSTRE G3 3%

bole gtowy, nudnosci i wymioty [Fokas et al.]

PRZEWLEKLE G3 6%
wytysienie, bole glowy, deficyty ruchowe i neurokognitywne, wzrokowe i stuchowe
[Kim et al.]

OBRZEK WOKOL GUZA 3,5/4%

z pogorszeniem funkcji neurologicznych, wymagajacy sterydow) [Flickinger et al.]
/bezobjawowy obrzek wokoét zmiany [Sengoz et al., Peterson et al.]

KRWAWIENIE DO GUZA 2,5%

[Sengdz et al., Peterson et al.]




OPERACJA vs SRS

INDYWIDUALIZACJA LECZENIA

obecnie nie ma jednoznacznych dowodow dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa operacji w porownaniu z radioterapig stereotaktyczng
w zakresie catkowitego przezycia, zdarzen niepozgdanych, przezycia
wolnego od progresji | jakosci zycia u osob z jednym lub kilkoma
przerzutami do mozgu, a korzysci nalezy rozstrzygac w kazdym
przypadku, dopdéki nie beda dostepne dobrze wykonane |
zaprojektowane badania kliniczne

[Fuentes R et al. Cochrane Systematic Review - 20 August 2018]
Surgery versus stereotactic radiotherapy for people with single or
solitary brain metastasis




OPERACJA+ratujgca SRS lozy
vs OPERACJA+WBRT

RATUJACA SRS NIE JEST GORSZA OD WBRT (=4 zmian)

JCOG0504: badanie randomizowane Ill fazy

« 271 pacjentow z 1-4 przerzutami do OUN, z ktorych tylko jeden >3 cm - zostat
usuniety randomizowani do WBRT vs ratujgcej] SRS w przypadku guza
resztkowego/wznowy

* bez roznicy w srednim przezyciu (MS)

« WBRT poprawia PFS, ale powoduje wiecej dysfunkcji kognitywnych G2-4 po 90
dniach

[Kayama T et al. J Clin Oncol 2018]




WBRT+/-SRS

WARTO ROZWAZYC BOOST Z SRS PO WBRT (zwtaszcza w RPA 1/GPA 23,5)

1. pierwotna analiza - [RTOG 9508 (Andrews Lancet 2004): 331 pacjentow
z 1-3 przerzutami i KPS 270 randomizowano do WBRT+/- SRS

« SRS poprawia 1 roczng LC 1-year

SRS poprawia stabilizacje KPS po 6 mies.

SRS poprawia MS w przypadku pojedynczeqo przerzutu
SRS poprawia przezycie w RPA 1 i w przypadku guzow >2 cm

2. powtdérna analiza RTOG 9508 — Sperduto PW et al. JJROBP 2014
SRS poprawia sredni czas przezycia (MS) w podgrupie pacjentow z NSCLC
| GPA 3,510 4,0 bez wzgledu na liczbe przerzutow (1-3)




SRS+/-WBRT

BRAK JEDNOZNACZNYCH REKOMENDACJI DLA SRS+WBRT

brak jednoznacznych rekomendacji dla zastosowania skojarzenia SRS +WBRT u
pacjentdw z ograniczong liczbg (1-4) zmian meta z uwagi na brak danych dotyczgce
10S i wptyw na QoL (funkcje neurokognitywne) [NCCN]

jesli leczenie samodzielne (SRS), rekomenduje sie kontrolne badania MRI mdzgu co
2-3 miesigce wznowa =l \WBRT

metaanaliza (Sahgal IJROBP 2009): (JROSG 99-1, MDACC, EORTC 22952) SRS
+ WBRT

pacjenci £ 50 rz. majg lepsze przezycie przy samodzielnej SRS i podobng
czestosc odlegtej wznowy w mézgu (DBF)

pacjenci > 50 rz. majg porownywalne przezycie, WBRT redukuje czestos¢ DBF
NCCTG (Brown JAMA 2016 SRS = WBRT

SRS samodzielna rzadziej powodowata obnizenie funkcji kognitywnych po 3 i
12 mies.

gorsza LC i DBF dla SRS
bez réznic w MS 7




WZNOWA PRZERZUTOW DO MOZGU

National
Comprehensive

NSO Cancer

NCCN Guidelines Version 1.2018
Limited Brain Metastases

MNetwork”
FOLLOW-UP2 RECURRENCE I
Previous
surgery | —»
only
Recurrent disease;
local site
Previous WBRT
or —
Prior SRS
Brain MRI2
every 2-3
mo for1y
then every
4-6 mo
indefinitely®
Limited brain
metastases®

Recurrent disease;
distant brain
+ local recurrence

Extensive brain
metastases

TREATMENT
Surgery
or

Single-dose or !racﬁonaﬁﬂ
stereotactic R

or

WBRT" for large volumes
or

Consider chemotherapy™

Surgery
or

Single-dose (category ZB) or

RT™
or
Consider chemotherapy™

Surgery
or

Single-dose or fractionated
stereotactic RT

or
WBRT" for large volumes if
not previously administered
or

Consider chemotherapy™

WBRT" if not previously
administered
or

Consider chemotherapy™
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SYTUACJA KLINICZNA

DAWKA

bezobjawowe przerzuty, bez efektu masy

BRAK REKOMENDACJI

tagodne objawy zwigzane z efektem masy

DXM 4-8 mg/dobe

Srednie lub ciezkie objawy zwigzane z efektem masy

DXM =16 mg/dobe




KRWOTOCZNE PRZERZUTY DO MOZGU

EPIDEMIOLOGIA
« okoto 3-14% wszystkich przerzutow do moézgu (vs 1-3% glejakow)

 najczesciej: CZERNIAK, RAK NERKI, CHORIOCARCINOMA, ale takze
brodawkowaty rak tarczycy, rzadko rak ptuca i piersi (ale duza liczba tych
nowotwordow), rak watrobowokomorkowy

RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA CZERNIAKA [dane jedynie retrospektywnel,?3
* nie powoduje wzrostu ryzyka krwawienia

« krwotoczne przerzuty do mozgu (przed i po SRS) wykazujg nizszg kontrole
miejscowg po SRS — zaleca sie wczesng radiochirurgie przerzutéw w czerniaku

Local Control Local Control

I 1yr:51.7% vs. 64.9% 1.0 1y1:32.79% vs. 67.8%
HR 1.90,95% CI[1.07-3.37 R
p=003 e
0.84
0.8
No pre-treatment bleed
0.6 0.6 No post-treatment bleed
0.44 |
Pre-treatment bleed o4
0.29
0.24
liKlein TJ et al. IROBP 2011
ool 1Ghia AJ et al. our. of Radiosurgery and SBRT 2014
N 0] 3Bauer-Nilsen K et al. J Neurooncol 2018
0 12 24 36 48 60 72 84 96 T T T T T T T T T
. 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time (months) Time (months)

Figure 2. Local control Is worse for mefastases Wi pre-lraatment nemormage (p=U.uu4 Figure 3. Local control is worse for matastases with post-treatment hemorrhage (p<0.001)



Polskie rekomendacje w zakresie postepowania w
przerzutach do mozgu

Standard, do ktoreqgo dazymy

Wielodyscyplinarna koordynacja

pomiedzy radioterapeutg, onkologiem
klinicznym, neurochirurgiem

| radiologiem




POLSKIE REKOMENDACJE

LECZENIE
PRZERZUTOW DO MOZGU

CONSENSUS NEUROCHIRURGICZNO-ONKOLOGICZNY

ROLA SRS ROSNIE, ROLA WBRT MALEJE




POLSKIE REKOMENDACJE?

wielkosS¢ do 3 cm

e pojedyncze lub mnogie ogniska do 3 cm w przypadku
rozpoznane] choroby nowotworowe] na obwodzie | zmian
w MRI mogacych odpowiadaC przerzutom -
radiochirurgia

 mnogie ogniska do 3 cm w MRI bez stwierdzanego
ogniska na obwodzie — biopsja
stereotaktyczna+radiochirurgia

 pojedyncze ognisko w MRI moze odpowiadac
przerzutowi bez ogniska pierwotnego, jezeli moze bycC
usuniete bez deficytow neurologicznych — operacja, w
przeciwnym przypadku biopsja+radiochirurgia




POLSKIE REKOMENDACJE?

: . . .. . N _—
wielkosc¢ powyze| 3 cm, jednoogniskowe

- Bez efektu masy 1 objawow neurologicznych —
frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna

« Z efektem masy I objawami neurologicznymi — operacja,
jesli nieoperacyjne stereotaktyczna radioterapia
frakcjonowana

wielkos¢ powyze| 3 cm, wieloogniskowe

- Bez efektu masy 1 objawow neurologicznych —
stereotaktyczna radioterapia+radiochirurgia pozostatych
zmian

« Z efektem masy | objawami neurologicznymi — operacja
najwiekszego ogniska, pozostate radiochirurgia




POLSKIE REKOMENDACJE?

« Po operacji usuniecia przerzutow loza do 3 cm -
radiochirurgia lozy

 Po operacji usuniecia przerzutu loza powyzej 3 cm —
stereotaktyczna radioterapia

« Lokalizacja przerzutow w pniu mozgu — radiochirurgia
lub radioterapia stereotaktyczna frakcjonowana
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Clinical research
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