iridium
kankernetwerk

Ra

HER2 positief mammaca met
solitaire /oligo hersenM+:
SRS

Katrien Erven, MD, PhD
Radiothereut- Oncoloog

Iridiumkankernetwerk

21/06/2017 1

iridium
kankernetwerk

g
\

Agenda

« HER2+ borstca met hersenM+
- Incidentie

- Prognostische factoren / overleving

« Radiochirurgie (SRS)
- Kenmerken, resultaten
- +/- WBRT
- Tolerantie
- vs Heelkunde
-+ anti-HER2 medicatie
- Workflow
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Incidentie van hersenM+ bij

HER2 + borstcarcinoma

Begin M+ ziekte: 5 % > (HER2 - : 3 %)

Anti-HER2 medicatie

BBB
Controle extra-craniéle ziekte Riimmaite >d intra-craniéle ziekte

Gemiddelde overleving st IV: 5 j

overlijden:  (55%) >> (HER2 - : 20%)
L PCI: 21 % vs no PCI 32 % na 2j (p=0.3)
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Overleving van borstca met hersenM+
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Stereotactische radiochirurgie ErERMEGRER

(SRS): kenmerken

« Hoge bestralingsdosis

- 1 fractie: ‘radiochirurgie (SRS)’
« 220Gy
« Ifv volume (max diameter): > 2 cm: 18 Gy, >3cm: 15 Gy
« Ifv lokalisatie

- 2-5 fracties: ‘gefractioneerde stereotactische bestraling (fSRT)’

- Steile dosisgradient
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Welke hersenmetastasen komen
in aanmerking voor SRS ?
« Kleine metastasen
- Maximale diameter < 3 cm
04 Beperkt aantal metaStasen Group Median overall HR (95% C1) palue
~ ’ sur\;:'va‘l,munlhs
~ Maximaal 4: owv te}(ek/ kitw{ek o0
vd —— 1tumour 139 (12.0-156) 0.76 (0.66-0-88) 00004
1 ’ N —2awmows  108(94128)  Reference
1 — 510 tumours. 108(91-127) 097(0-81-118) 078
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Time after stereotactic radiosurgery (months)
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Resultaten van SRS
Lokale controle (1j): 80-90 %
Onafhankelijk van Afhankelijk van
- Radioresistente / - Volume metastase (n)
radiosensitieve tumor R - = e s
0.7 = \ s ?‘igg
Zos: comcred
0.27
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Time (months)
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Is WBRT nog aan de orde ?

1- 4 hersenM+: WBRT + SRS versus SRS

<3/3,5cm

KPS = 70

Ayoma et al. ! Kocher et al. 2

- 89% vs 73% (1j)*  81% vs 69% (2j)*

- 59% vs 36% (1j)*  67% vs 52% (2j)*

39% vs 28% (1j) 10,7 m vs 10,9 m

*p<0,05

21/06/201Ayoma et al. JAMA 2006; 2 Kocher et al. JCO 2011 8



Is WBRT nog aan de orde ?

1-4 hersenmetastasen: WBRT + SRS versus SRS
<3/3,5cm
KPS = 70

Cognitieve achteruitgang na 3 m [EEPACRVENCEIS e
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SRS vs WBRT

REL INCIDENCE OF USE

Lage KPS

Groot volume M+

SCLC

2012 TIME
Introduction of SRS

*p<0,05
21/06/2017 Brown et al. JAMA 2016 9
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Welke lokale behandeling kiezen:
g of SRS ?
A
|

« Pathologische diagnose
« Snellere verbetering

neurologische klachten
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Welke lokale behandeling kiezen:
resectie of
A

S— |
Pathologische diagnose * Minderinvasie
Snellere verbetering » Kosteneffectief
neurologische klachten « Ambulant

« Meerdere letsels tegelijk

behandelen

» Geen onderbreking
systemische therapie

« Lage morbiditeit / toxiciteit
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Welke lokale behandeling kiezen:

of SRS ?

« Patholpgische diagnose Mifder invasief

« Snellgre verbetering - Kogteneffectief
neurofogische klachten o Anfbulant

Mekrdere letsels tegelijk

bepandelen

Gglen onderbreking
stemische therapie

Lage morbiditeit / toxiciteit

+ Letsels > 2 a3 cm
« Pathologie vereist

+ Veel oedeem (midline shift > 1 cm)

21/06/2017 13
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Resectie + / - SRS tumorbed
131 patienten
1- 3 hersenM+

Volledige resectie van = 1 hersenM+: Resectie vs Resectie + SRS

m 45% vs  72%  (1j)*

*p<0,05

21/06/2017 Rao et al. Neurosurg. 2016 14
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Hoe wordt SRS verdragen ?

« Acute toxiciteit: zeer beperkt !

- Toename peritumoraal oedeem waardoor tijdelijk toename
neurologische klachten, hoofpijn, nausea, E-aanval.
« R/ cortisone

« Late toxiciteit:

- Radionecrose (radiografisch: < 10% - 30%,
symptomatisch: < 4%)
» Geassocieerd met tumordiameter
« DD tumorprogressie
« R/ cortisone, bevacizumab, chirurgische decompressie

21/06/2017 15
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Een voorbeeld van radionecrose

FIG. 1. A: Treatment-planning MR image.showing the lesion treated with SRS on the day of GK treatment.  B: MR image show-
ing an initial increase in lesion siz&&monthsAfter GK surgery. C: MR image showing spontaneous resolution/reduction in size
of the previously enlarging lesio€Q hfter GK surgery.

21/06/2017 Colaco et al. J Neurosurg 2016 16
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SRS + /- anti-HER2 medicatie
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SRS + TDM1

Toegenomen radionecrose zowel vroeg- als laattijdig !

L\*\ .;/’ (\\

\E! start TDM1 S+ 8 m

Mitsuya et al. BMC Cancer 2016 18
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Doxarybicin
ADCs
Perceived
Risk
BRAF
Taxanes
Methotrexate
Gemcitabine
_Most TKls Cisplatin
1-2 days 7 days 3 weeks

Break between SRS and Drug
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Pauze tussen SRS & systemische R ?

No break:
anti-PD1
anti-PDL1
anti-CTLA-4
capecitabine
temozolomide
etoposide
vinorelbine
pemetrexed
apatinib
trastuzumab
* hormonal agents
* sunitinib
* bevacizumab
* mTor
+ ALK
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SRS: Workflow
Simulatie || Matching + Planning QA Bestraling
Intekening
R D1 D2 D 3-4 D5
21/06/2017 20
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Simulatie

e Stereotaxiemasker
e Dubbel
« Bijtstokje
« Open aangezicht

e CT met contrast

¢« MR neuronavigatie

21/06/2017
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Matching
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Intekening
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Planning

Name
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2ARC CW TRO
SPART ARC TR315
3PART ARC TRSO
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QA

Puntmeting (absolute dosimetrie)

Film (relatieve dosimetrie)
Per Fraction met EPID

Dose Check ( MU check )
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Bestraling
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Screening naar BM van HER2 + patienten ?

ASCO guidelines on HER2 + pts:

'routine surveillance with brain MRI shg

Ify tumors when they : i ps
are small, routine

Local Control

e
a

surveillance brain imaging
should be considered as part
of the standard of care for
lung, breast, and melanoma e
metastases.”’

e
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