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  in	
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  results	
  
•   StereotacCc	
  radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
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Why	
  radiotherapy?	
  

In	
  the	
  past	
  	
  the	
  standard	
  WBRT	
  

rapid	
  treatment	
  
	
   	
  feasible	
  everywhere	
  
	
   	
  treatment	
  of	
  visible	
  and	
  occult	
  mets	
  	
  
	
   	
  	
  

Obj	
  	
  	
  short-­‐term	
  symptomaCc	
  palliaCve	
  treatment	
  	
  (OS	
  
6	
  months)	
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Why	
  radiotherapy?	
  

In	
  the	
  last	
  15	
  years	
  	
  
	
  from	
  WBRT	
  alone	
  to	
  other	
  therapeuCc	
  opCons	
  

•   Surgery	
  	
  
•   Surgery	
  plus	
  RT	
  

•   SRS	
  
•   FSRT	
  
•   WBRT	
  +	
  SRS	
  

WBRT	
  

Only	
  surgical	
  bed	
  	
  

BeUer	
   survival	
  	
   more	
   aUenCon	
   to	
   side	
   effects	
   of	
   the	
  
treatments	
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2006	
  –	
  2011:	
  SRS	
  ±	
  WBRT	
  

3	
  TRC	
  showed,	
  in	
  paCents	
  with	
  ≤	
  4	
  BM:	
  

•  	
  no	
  OS	
  reducCon	
  without	
  WBRT	
  

•  	
  opCmal	
  local	
  control	
  with	
  SRS,	
  beUer	
  with	
  SRS	
  +	
  WBRT	
  	
  

•  	
  higher	
  brain	
  relapse	
  in	
  SRS	
  group	
  (even	
  if	
  also	
  25%	
  of	
  pts	
  
in	
  WBRT	
  had	
  brain	
  progression)	
  

•  	
  worse	
  neurocogniCve	
  outcome	
  with	
  WBRT	
  

Radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  solid	
  results	
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  *Aoyama	
  H	
  et	
  al	
  Jama	
  2006;	
  265	
  (21),	
  2483;	
  IJROBP	
  2007;	
  68,	
  1388;	
  	
  
**EE	
  Chang	
  et	
  al	
  Lancet	
  Oncol	
  2009;	
  10:	
  1037	
  	
  

***	
  Kocher	
  M	
  et	
  al	
  JCO	
  2011;	
  29(2):	
  134	
  

JROSG	
  2006*	
  
132	
  pt,	
  SRS	
  ±	
  WBRT	
  

1-­‐4	
  BM	
  

MDACC	
  2009**	
  
58	
  pz,	
  SRS	
  ±	
  WBRT	
  

1-­‐3	
  BM	
  

EORTC	
  22952-­‐26001	
  
2011***	
  

199	
  pz,	
  SRS	
  ±	
  WBRT	
  1-­‐3	
  BM	
  

Dose	
  	
   ≤	
  2	
  cm	
  22-­‐25	
  Gy	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
>	
  2	
  cm	
  18-­‐20	
  Gy	
  

≤	
  2	
  cm	
  22-­‐25	
  Gy	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
>	
  2	
  cm	
  18-­‐20	
  Gy	
  

Single	
  ≤	
  3.5	
  cm	
  	
  25	
  Gy	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
MulCple	
  ≤	
  2.5	
  cm	
  25	
  Gy	
  

Local	
  
control	
  
(SRS
+WBRT	
  vs	
  
SRS)	
  

12	
  m	
  Brain	
  
Recurrence:	
  46.8%	
  vs	
  
76.4%	
  (p	
  <0.001);	
  12	
  
mm	
  distant	
  brain	
  rec:	
  
41.5%	
  vs	
  63.7	
  
(p<0.003)	
  

1	
  year	
  distant	
  brain	
  
control:	
  73%	
  vs	
  45%	
  
(p	
  .02)	
  

Local	
  control	
  (2	
  years)	
  33	
  vs	
  
48%	
  (p	
  0.023)	
  
Distant	
  brain	
  control	
  a	
  2	
  
anno:	
  28	
  vs	
  44%	
  (p	
  .<0.002)	
  

Median	
  
overall	
  	
  
survival	
  

OS	
  (SRS+WBRT	
  vs	
  
SRS):	
  7.5m	
  vs	
  8.0	
  m	
  
(ns)	
  

OS	
  (SRS+WBRT	
  vs	
  
SRS):	
  5.7	
  m	
  vs	
  15.2	
  
m	
  (p	
  .003)	
  

Neurologic	
  death	
  (SRS
+WBRT	
  vs	
  SRS):	
  10.7	
  m	
  vs	
  
10.9	
  m	
  (ns)	
  

Toxicity	
  
(SRS
+WBRT	
  vs	
  
SRS)	
  	
  

Neuro	
  cogniCve	
  
worsening	
  at	
  12	
  m:	
  
28%	
  vs	
  30%	
  (ns)	
  

4	
  m	
  neurocogniCve	
  
worsening:	
  52%	
  vs	
  
24%	
  (staCsCcally	
  
significant)	
  

No	
  neurocogniCve	
  
assessment	
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Is	
  the	
  game	
  over?	
  	
  	
  probably	
  not	
  

RTOG	
  95-­‐08	
  	
  PHASE	
  III;	
  331	
  paCents	
  WBRT	
  ±	
  SRS	
  
WBRT	
  could	
  improve	
  OS	
  in	
  paCents	
  with	
  good	
  prognosCc	
  
factors	
   (RPA	
   class	
   2)	
   or	
  NSCLC;	
   and	
   in	
   paCents	
  with	
   RPA	
  	
  
3.5-­‐4	
  and	
  NSCLC	
  (Andrews	
  DW	
  et	
  al	
  lancet	
  2004,	
  363:	
  1665;	
  	
  Sperduto	
  PW	
  
et	
  al	
  IJROBP	
  2014,	
  90:526)	
  

Radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  solid	
  results	
  

Doses*:	
  prescribed	
  to	
   the	
   tumour	
  margin	
   in	
   relaCon	
  with	
  
diameter;	
  	
  
-­‐   RTOG	
  90-­‐05	
  
-­‐	
  	
  	
  	
  WBRT	
  2,5	
  Gy	
  fr	
  37·∙5	
  Gy	
  in	
  3	
  weeks.	
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Post	
  surgery	
  	
  WBRT	
  

Data	
  from	
  the	
  literature	
  confirm	
  the	
  uClity	
  of	
  WBRT	
  aner	
  
surgery	
  

Radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  solid	
  results	
  

EORTC	
  22952-­‐26001	
  
•   WBRT	
  30	
  Gy	
  in	
  10	
  fr	
  
•   Reduced	
  local	
  relapse	
  (59	
  vs	
  27%	
  p<0.001)	
  
•   Reduced	
  distant	
  intracranial	
  mets	
  (42	
  vs	
  23	
  p=	
  0,008)	
  
•   No	
  difference	
  in	
  OS	
  Kocher	
  M	
  et	
  al	
  JCO	
  2011;	
  29(2):	
  134	
  

•   WBRT	
  1,8	
  Gy	
  Fr	
  50,4	
  Gy	
  	
  
•   Local	
  and	
  distant	
  intracranial	
  control	
  
•   Freedom	
  from	
  neurologic	
  death;	
  
•   Failure	
  on	
  the	
  tumor	
  bed	
  (46	
  vs	
  10%	
  p<0.001)	
  Patchell	
  RA	
  at	
  

al	
  JAMA	
  1998;	
  280(17):	
  1485	
  



Post	
  surgery	
  	
  from	
  WBRT	
  to	
  SRS	
  and	
  FSRT	
  

Speedest	
  evoluCon	
  towards	
  SRS	
  

Radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  solid	
  results	
  

•   Post-­‐operaCve	
  SRS	
  is	
  now	
  commonly	
  administered	
  as	
  
an	
  alternaCve	
  to	
  post-­‐operaCve	
  WBRT	
  	
  

•   Obj	
  	
  	
  reduce	
  the	
  very	
  high	
  risk	
  of	
  recurrence	
  in	
  the	
  
operaCve	
  bed.	
  	
  

•   No	
  randomized	
  trials;	
  the	
  approach	
  is	
  supported	
  by	
  the	
  
evidence	
  of	
  higher	
  recurrence	
  rate	
  in	
  the	
  surgical	
  site	
  	
  

•   The	
  omission	
  of	
  WBRT	
  produces	
  paUern	
  of	
  relapse	
  
similar	
  to	
  those	
  showed	
  in	
  the	
  SRS	
  alone	
  trials	
  and	
  no	
  
detrimental	
  OS	
  

•   BeUer	
  neuro-­‐cogniCon	
  	
  



Post	
  surgery	
  	
  from	
  WBRT	
  to	
  SRS	
  and	
  FSRT	
  

Quicker	
  evoluCon	
  toward	
  SRS	
  (FSRT?)	
  

Radiotherapy	
  -­‐-­‐>	
  solid	
  results	
  

•   Mostly	
  retrospecCve	
  trials	
  (8;	
  2010-­‐2016)	
  
•   N°	
  of	
  paCents:	
  range	
  39-­‐165	
  
•   Dose:	
  between	
  16	
  and	
  18	
  Gy;	
  27-­‐30	
  in	
  3	
  fr	
  Gy	
  
•   CTV:	
  surgical	
  cavity;	
  PTV:	
  CTV	
  +	
  2mm	
  
•   Median	
  OS:	
  10,9-­‐24	
  months	
  (beUer	
  in	
  FSRT)	
  
•   Local	
  recurrence:	
  7-­‐19%	
  	
  (beUer	
  in	
  FSRT)	
  
•   Distant	
  failure:	
  33-­‐64%	
  

Brennan	
  C	
  et	
  al	
  	
  IJROBP	
  2014;	
  (88)130	
  
Hwang	
  SW	
  	
  et	
  al.	
  J	
  Neuro-­‐Oncol.	
  2010;98(1):77	
  
Jensen	
  CA	
  et	
  al.	
  J	
  Neurosurg.	
  2011;114(6):1585	
  

Prabhu	
  R,	
  et	
  al	
  IJROBP	
  Int	
  J	
  Radiat	
  Oncol	
  Biol	
  Phys.	
  2012;83(1):e61–6	
  	
  
MinniC	
  G	
  et	
  al	
  IJROBP	
  	
  2013;86:623	
  

Atalar	
  B,	
  et	
  al.	
  IJROBP	
  2013;87(4):713	
  
Choi	
  CY,	
  et	
  al.	
  IJROBP	
  2012;84:336	
  

Pessina	
  F	
  et	
  al.	
  PloseOne	
  2016;	
  June	
  27	
  



SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

Yes	
  	
  LOCAL	
  TREATMENT	
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  effect	
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-­‐	
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*	
  RTOG	
  90-­‐05	
  

	
  Shaw	
  e	
  et	
  al	
  IJROBP,	
  1996,	
  34:	
  647;	
  IJROBP	
  2000;	
  47:	
  291	
  

Obj:	
  to	
  search	
  the	
  MTD	
  in	
  paCents	
  with	
  BM	
  already	
  
treated	
  with	
  WB	
  

≤	
  2	
  cm	
  	
  18	
  Gy	
  
21	
  -­‐	
  30	
  mm	
  15	
  Gy	
  
31	
  -­‐	
  40	
  mm	
  12	
  Gy	
  

MTD	
  
24	
  Gy	
  	
  ≤	
  2	
  cm	
  

18	
  Gy	
  	
  21-­‐30	
  mm	
  
15	
  Gy	
  	
  31-­‐40	
  mm	
  

SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  



2014	
  Japan	
  is	
  there	
  a	
  limit	
  in	
  terms	
  of	
  mets	
  number?	
  	
  

ObservaConal	
  prospecCve	
  study;	
  1200	
  pz	
  (1/6	
  con	
  5-­‐10	
  
BM)	
  	
  unico	
  vincolo:	
  no	
  BM>3	
  cm	
  
•  	
  comparison:	
  2-­‐4	
  BM	
  vs	
  5-­‐10	
  BM	
  
•  	
  median	
  peripheral	
  dose:	
  21	
  (10-­‐32)	
  Gy	
  vs	
  20,33	
  (10-­‐27)	
  
•  	
  no	
  difference	
  	
  OS	
  (0.9	
  month;	
  ns),	
  neurological	
  death,	
  
brain	
  disease	
  progression	
  (66%	
  vs	
  72%),	
  WBRT;	
  MMSE	
  
outcome	
  	
  
•  	
  Higher	
  lepto-­‐meningeal	
  spread	
  R	
  in	
  the	
  5-­‐10	
  BM	
  group	
  

SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

Yamamoto	
  M	
  et	
  al,	
  J	
  Neurosurg,	
  2014;	
  Suppl	
  2)	
  121:	
  16	
  

•   comparison:	
  2-­‐9	
  BM	
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  >10	
  BM	
  
•   ”……carefully	
  selected	
  paCents	
  with	
  10	
  or	
  more	
  tumors	
  

are	
  not	
  unfavourable	
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  for	
  SRS	
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Yamamoto	
  M	
  et	
  al,	
  J	
  neurosurg,	
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  118:	
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2014	
  Japan	
  is	
  there	
  a	
  limit	
  in	
  terms	
  of	
  mets	
  number?	
  	
  

ObservaConal	
  prospecCve	
  study;	
  1200	
  pz	
  (1/6	
  con	
  5-­‐10	
  
BM)	
  	
  unico	
  vincolo:	
  no	
  BM>3	
  cm	
  
•  	
  comparison:	
  2-­‐4	
  BM	
  vs	
  5-­‐10	
  BM	
  
•  	
  median	
  peripheral	
  dose:	
  21	
  (10-­‐32)	
  Gy	
  vs	
  20,33	
  (10-­‐27)	
  
•  	
  no	
  difference	
  	
  OS	
  (0.9	
  month;	
  ns),	
  neurological	
  death,	
  
brain	
  disease	
  progression	
  (66%	
  vs	
  72%),	
  WBRT;	
  MMSE	
  
outcome	
  	
  
•  	
  Higher	
  lepto-­‐meningeal	
  spread	
  R	
  in	
  the	
  5-­‐10	
  BM	
  group	
  

SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
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SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

How	
  the	
  beUer	
  treatment	
  has	
  to	
  be	
  to	
  choosen?	
  

•   disease	
  characterisCcs?	
  
•   histology?	
  
•   prognosis?	
  
•   toxicity?	
  	
  
•   others?	
  	
  	
  



SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

FSRT	
  (2000-­‐2009)	
  
n°	
  448	
  

SRS	
  (1994-­‐2005)	
  
n°	
  2157	
  

dose	
   24-­‐40	
  Gy	
  in	
  3-­‐5	
  fr	
   10-­‐25	
  Gy	
  

margin	
   2-­‐10	
  mm	
   no	
  margin	
  

median	
  GTV	
   0,52–4,47cm3	
  
(median	
  2,8	
  cm3)	
  

1,3	
  to	
  5,5cm3	
  

(median	
  2	
  cm3)	
  

median	
  survival	
   5–16	
  months	
  
(median	
  8,7	
  m)	
  

5,5	
  to	
  22	
  months	
  
(median	
  11	
  
months)	
  

1-­‐year	
  survival	
  rate	
   68,2–93%	
  (median	
  
82,5%)	
  

71	
  to	
  95%	
  (median	
  
85%)	
  

necrosis	
   3,1%	
   0,5	
  to	
  6%	
  (median	
  
2,4%)	
  

+WBRT	
  rates	
   30%	
   58%	
  

M.	
  Schlienger	
  et	
  al.	
  Cancer	
  Radiothérapie	
  2010;	
  14:	
  119	
  



SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

GTV>	
  500	
  mm3	
  and	
  ≤4200	
  mm3	
  (Ø	
  20mm)	
  	
  both	
  	
  

GTV<	
  500	
  mm3	
  (Ø	
  10	
  mm)	
  	
  SRS.	
  	
  

GTV>	
  4200	
  mm3	
  (Ø	
  20	
  mm)	
  	
  FSRT	
  4	
  to	
  6	
  Gy	
  fracCons	
  in	
  
10–12	
  days	
  (margin	
  of	
  2	
  mm)	
  

M.	
  Schlienger	
  et	
  al.	
  Cancer	
  Radiothérapie	
  2010;	
  14:	
  119	
  



SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

•   RetrospecCve	
  analysis	
  214	
  pts;	
  SRS	
  vs	
  FSRT	
  in	
  radio-­‐
resistant	
  vs	
  radiosensiCve	
  tumours	
  

•   The	
  decision	
  was	
  guided	
  by	
  GTV	
  dimension,	
  adjacent	
  
criCcal	
  structures	
  (brainstem,	
  opCc	
  chiasm)	
  

•   Median	
  peripheral	
  dose	
  20	
  Gy	
  	
  
•   StaCsCcal	
  analysis:	
  	
  RadiosensiCve	
  vs	
  radio-­‐resistant	
  

Oermann	
  EK	
  et	
  al	
  	
  J	
  neurosurg	
  2013;	
  119:	
  1131	
  	
  



•   RetrospecCve	
  analysis	
  214	
  pts;	
  SRS	
  vs	
  FSRT	
  in	
  radio-­‐
resistant	
  vs	
  radiosensiCve	
  tumours	
  

•   The	
  decision	
  was	
  guided	
  by	
  GTV	
  dimension,	
  adjacent	
  
criCcal	
  structures	
  (brainstem,	
  opCc	
  chiasm)	
  

•   Median	
  peripheral	
  dose	
  20	
  Gy	
  	
  
•   StaCsCcal	
  analysis:	
  	
  RadiosensiCve	
  vs	
  radio-­‐resistant	
  

•   Equivalent	
  rates	
  of	
  local	
  control	
  
•   TTLF	
  p=0.46	
  
•   The	
  analysis	
  within	
  the	
  SRS	
  and	
  FSRT	
  groups	
  	
  worse	
  

local	
  control	
  in	
  pts	
  with	
  radio-­‐resistant	
  t.	
  in	
  the	
  FSRT	
  
group	
  (14.4	
  vs	
  41.5	
  months)	
  -­‐-­‐>	
  maintained	
  at	
  
mulCvariate	
  analysis	
  

•   No	
  different	
  toxiciCes	
  	
  

SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

Oermann	
  EK	
  et	
  al	
  	
  J	
  neurosurg	
  2013;	
  119:	
  1131	
  	
  



SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

•   RetrospecCve	
  analysis	
  98	
  pts;	
  FSRT	
  36	
  Gy	
  in	
  6	
  fr	
  (large	
  
lesions	
  and	
  near	
  OAR)	
  vs	
  SRS	
  20	
  Gy	
  

•   Median	
  follow-­‐up	
  7	
  months	
  
•   1	
  y	
  Local	
  PFS:	
  69%	
  vs	
  71%	
  	
  	
  (p=0.31)	
  
•   FSRT	
  not	
  inferior	
  to	
  SRS	
  
•   Higher	
  tox	
  in	
  SRS	
  group	
  (5%	
  vs	
  17%	
  -­‐-­‐>	
  p=0.05)	
  	
  

Yeon-­‐Joo	
  K	
  et	
  al	
  	
  IJROBO	
  2011;	
  81(2):	
  483	
  	
  



The	
  role	
  of	
  prognos3c	
  factors	
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Rajakesari	
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Kwon	
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SRS	
  or	
  FSRT	
  ?-­‐-­‐>	
  from	
  radiobiology	
  to	
  clinic	
  	
  

Dana	
  Farber	
  2014	
  
n°70	
  

Couper	
  univ;	
  
New	
  Jersey	
  

2009	
  
n°27	
  (52	
  BM)	
  

Hannover	
  2012	
  	
  
n°	
  75	
  (108	
  BM)	
  

Dose	
  	
   5	
  x	
  5	
  Gy;	
  7	
  x	
  3	
  Gy	
   20-­‐36	
  Gy	
  in	
  
4-­‐6	
  Fr	
  

6	
  -­‐7x5	
  Gy,	
  5x6	
  Gy,	
  
7-­‐10x4	
  Gy,	
  5-­‐6x5	
  Gy	
  

Local	
  
control	
  

68%	
  (6m);	
  54%(1y)	
   93.9%	
  (6m);	
  
68.2%	
  (1	
  
year)	
  

EQD2	
  35	
  Gy:	
  (if	
  
EQD2>35	
  Gy	
  14.9	
  m	
  
vs	
  3.4	
  m	
  if	
  EQD2<35	
  

Gy	
  

Median	
  
overall	
  	
  
survival	
  

10.7	
  months	
   10.8	
  months	
   9.1	
  months	
  related	
  
to	
  GTV,	
  BED	
  >39Gy,	
  
extracranial	
  disease	
  

Toxicity	
  	
   G1-­‐2	
  acute	
  tox	
  in	
  11	
  pt	
  (16%)	
  
3	
  RMN	
  alteraCons	
  no	
  sympt	
  

1	
  pts	
  had	
  G3	
  
toxicity	
  

Higher	
  acute	
  tox	
  if	
  
EQD2>35	
  (31%	
  vs	
  8%	
  

p=0,026)	
  

Martens	
  et	
  al,	
  BMC	
  Cancer	
  2012,	
  12:497	
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Conclusions	
  



Conclusions	
   Pa#ent	
  to	
  pa#ent	
  
evalua3on	
  of	
  the	
  
risk/benefit	
  ra3o	
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