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Stellungnahme zu N20-04

Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten

mit Hirnmetastasen

Berlin, Oktober 2021

Der Vorstand der DEGRO (Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie) und die Mitglieder der AG Stereotaxie der
DEGRO haben den IQWiG-Vorbericht hinsichtlich der getroffenen wissenschaftlichen Aussagen Uberprift und
bewertet. Aus Sicht der AG Stereotaxie der DEGRO ist die vorhandene Evidenzlage zur stereotaktischen
Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie, stereotactic radiosurgery, SRS) zerebraler Metastasen im IQWiG-Vorbericht nicht
korrekt abgebildet, da nicht alle Studien, die Evidenz zu dieser Fragestellung schaffen, bericksichtigt sind. Dartiber
hinaus sind die inkludierten Daten teilweise nicht korrekt interpretiert. Die lokale Tumorkontrolle als wichtiger
Endpunkt ist zudem nicht ausreichend gewirdigt. Das Gesamtiiberleben ist angesichts liberwiegender extrakranialer
Todesursachen bei Patienten mit bis zu 3 Hirnmetastasen unabhdngig der ZNS-gerichteten Therapie ein nur
eingeschrankt belastbarer Endpunkt, wurde aber im IQWiG-Vorbericht als primarer Endpunkt verwendet (Andrews et
al. 2004). Die Evidenzlage fir das Gesamtliberleben bei Patienten mit Hirnmetastasen ist aber genau aus diesem
Grunde insgesamt unzureichend, weswegen die Wahl dieses Endpunktes ein Hauptkritikpunkt der Autoren dieses
Kommentares ist. Der IQWiG-Vorbericht weist somit fundamentale Mangel auf. Dies soll im nachfolgenden Text und
im Detail auch anhand der ausfiihrlichen Tabellen am Ende des Dokumentes kommentiert werden.

Die stereotaktische Einzeitbestrahlung ist die am besten evaluierte Therapiemodalitat zur Sicherung einer lokalen
Tumorkontrolle bei einer begrenzten zerebralen Metastasierung. Die Studienlage wird unsererseits wie folgt
zusammengefasst:

1. Ganzhirnbestrahlung (whole brain radiation therapy, WBRT) plus stereotaktische Einzeitbestrahlung
(stereotactic radiosurgery, SRS) versus Ganzhirnbestrahlung alleine (WBRT)

Die prospektiv-randomisierte RTOG 9508 Studie evaluierte bei 1-3 Hirnmetastasen die stereotaktische
Einzeitradiochirurgie (SRS) zusatzlich zur Ganzhirnstrahlentherapie (WBRT) im Vergleich zu einer alleinigen WBRT
(Andrews et al. 2004). Die Studie wies ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben durch die SRS zusatzlich zur WBRT
bei Patienten mit einer einzelnen Hirnmetastase nach (Praspezifizierte Hypothese; medianes Gesamtiiberleben 6,5 vs.
4,9 Monate; p = 0,039). Die Studie wurde sekundar entsprechend der poststratifizierten Subgruppen von Patienten
nach GPA-score (GPA: graded prognostic assessment) ausgewertet (Sperduto et al. 2014). Hierbei wurde ein
Uberlebensgewinn durch die SRS zusétzlich zur WBRT bei Patienten mit einem GPA Score von 3,5-4 unabhingig von
der Anzahl der Metastasen nachgewiesen (medianes Gesamtiiberleben 21,0 vs. 10,3 Monate, p = 0,05). Eine Cochrane-
Metaanalyse der prospektiv randomisierten Studien bestdtigte fiir Patienten mit einer einzigen Metastase und fir
Patienten mit giinstiger RPA Klasse einen signifikanten Vorteil im medianen Gesamtliberleben durch die SRS zusatzlich
zur WBRT. Durch die SRS wurde zusatzlich eine Reduktion der Lokalrezidivrate nachgewiesen (HR 0,27; 95% Cl 0,14 bis
0,52) mit konsekutiv statistisch signifikanter Verbesserung des Allgemeinzustandes (stabiler oder verbesserter
Karnofsky-Performance Status: 43% vs. 27% nach 6 Monaten; p = 0,03) und Verringerung des Steroidbedarfs (Patil et
al. 2012) —s. Tabelle 1 und Supplement-Tabelle 1.
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Tabelle 1. Randomisierte Studien: SRS+ WBRT versus WBRT
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Referenz

Anzahl Patienten

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ergebnisse

(Kondgziolka et al. 1999)

27

Monozentrische RCT, nach
Interimsanalyse gestoppt

2-4 Hirnmetastasen
<25cm

1- Jahres-Lokalrezidivrate:
WBRT+SRS: 8%

WBRT: 100%

(p = 0,0005)

(Andrews et al. 2004)

333

Phase Il multizentrische RCT
RTOG 9508

1-3 Hirnmetastasen

Stabiler oder verbesserter KPS nach 6 Monaten:
WBRT+SRS: 43%

WBRT: 27%

(p=003)

Medianes Gesamtiiberleben bei einer Hirnmetastase (préspezifizierte Hypothese):
WBRT+SRS: 6,5 Monate

WBRT: 4,9 Monate

(p = 0,0393)

Explorativ ebenfalls Verbesserung im Gesamtiiberleben bei RPA Klasse 1 und
Metastasen > 2 cm

Signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle im WBRT+SRS Arm

(Sperduto et al. 2014)

333

Sekundére Analyse RTOG 9508

1-3 Hirnmetastasen

Medianes Gesamtiberleben bei GPA 3,5 - 4,0:
WBRT + SRS: 21,0 Monate

WBRT: 10,3 Monate

(p =0,05)

unabhangig von Anzahl Hirnmetastasen

KPS = Karnofsky Performance Status, RPA = RTOG recursive partitioning analysis, GPA = graded prognostic assessment, RCT = randomized control trial
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Zusammenfassend liegt Level | Evidenz fiir einen Uberlebensgewinn durch die zusatzliche SRS zur WBRT fiir gut
definierte Subgruppen von Patienten vor. Die SRS sichert zudem die lokale Kontrolle und stabilisiert den
Allgemeinzustand im Gesamtkollektiv der Patienten mit begrenzter zerebraler Metastasierung. Die Studienergebnisse
weiBen zudem schllssig daraufhin, dass sich die verbesserte lokale Kontrolle durch die SRS in ein verbessertes
Gesamtilberleben Ubersetzt, wenn die extrakranielle Erkrankungssituation nicht prognoselimitierend ist (Andrews et al.
2004, Sperduto et al. 2014).

In dieser Hinsicht sollte im Bericht des IQWIQ auch die mittlerweile nachweislich verbesserte Prognose von Patienten
mit Hirnmetastasen starker gewdirdigt werden (vgl. S.1 IQWIiG Vorbericht), um eine kritische Unterbehandlung von
Patienten mit zerebraler Metastasierung zu vermeiden (Sperduto et al. 2020, Sperduto et al. 2020).

2. Stereotaktische Einzeitbestrahlung (SRS) versus Stereotaktische Einzeitbestrahlung plus
Ganzhirnbestrahlung (WBRT)

Nach Schaffung dieser Evidenz galt das wissenschaftliche Interesse nicht mehr dem Vergleich der SRS mit der
alleinigen WBRT. Vielmehr stellte sich die Frage, ob auf die zusatzlich zur Lokaltherapie (SRS oder Operation, OP),
bekannt toxische Ganzhirnstrahlentherapie verzichtet werden kénnte. Hierzu wurden sechs prospektiv randomisierte
Phase Ill Studien durchgefiihrt —s. Tabelle 2 und Supplement-Tabelle 2.
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Tabelle 2. Randomisierte Studien: SRS versus SRS+ WBRT
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Referenz Anzahl Patienten Wesentliche Einschlusskriterien Therapie Wesentliche Ergebnisse
JROSG 99-1 160 1-4 Hirnmetastasen SRS vs. Gesamtiberleben:
(Aoyama et al. 2006, <3cm SRS + WBRT SRS alleine: 8,0 Monate
Aoyama et al. 2015) SRS + WBRT: 7,5 Monate
(p =042)
Neurokognition und Toxizitat:
Kein signifikanter Unterschied in Aufrechterhaltung des KPS oder
neurologischer Funktion sowie bzgl. Radiotherapietoxizitat
MDACC 58, 1-3 Hirnmetastasen SRS vs. Gesamtiiberleben:
(Chang et al. 2009) abgebrochen wegen erhéhter SRS + WBRT SRS alleine: 15,2 Monate

Toxizitat im Arm SRS +WBRT

SRS + WBRT: 5,7 Monate
(p =0,003)

Neurokognition:
HVLT-R 4 Monate: Abfall des Gesamterinnerungsvermogens:

SRS alleine: 20%
SRS + WBRT: 64%

EORTC 22952-26001
(Kocher et al. 2011, Soffietti
et al. 2013)

359

1-3 Hirnmetastasen

SRS oder OP vs.
SRS oder OP + WBRT

Gesamtiiberleben:

SRS alleine: 10,7 Monate
SRS + WBRT: 10,9 Monate
(p = 0,89)

Lebensqualitét:
Mehrere Domaénen signifikant schlechter fir WBRT-Arm:

- Gesamtgesundheit 9 Monate (p = 0,015)

- Kérperliche Funktion 2 Monate (p = 0,007)

- Kognitive Funktion 2 und 12 Monate (p = 0,026 und 0,049)
- Rollenfunktion 2 Monate (p = 0,049)

- Midigkeit 2 und 3 Monate (p < 0,001 und 0,044)

(Sahgal et al. 2015)

364, Metaanalyse auf Basis
individueller Patientendaten aus
JROSG 99-1, MDACC und EORTC
22952-26001

1-4 Hirnmetastasen

SRS vs.
SRS + WBRT

Signifikant besseres Gesamtiiberleben fir alleinige SRS bei
Patienten < 50 Jahre (Hazard Ratio 0,46, 0,52, 0,58 und 0,64 fur
Patienten mit 35, 40, 45 oder 50 Jahren)
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Referenz Anzahl Patienten Wesentliche Einschlusskriterien Therapie Wesentliche Ergebnisse
(El Gantery et al. 2014) 60 1-3 Hirnmetastasen SRS vs. WBRT vs. SRS + WBRT Kein Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen Therapiearmen
WBRTMel 100 1-3 Hirnmetastasen (SRS oder OP +/- SRS) vs . Gesamtuberleben:
(Hong et al. 2019) AusschlieBlich Melanom-Hirnmetastasen (SRS oder OP +/- SRS) + WBRT SRS alleine: 13,0 Monate
SRS+WBRT: 16,5 Monate
(p = 0,86)
Signifikant vermehrte Akuttoxizitat im Ganzhirnarm:
Mudigkeit: 68,2% vs. 28,1% | p < 0,001
Anorexie: 45,2% vs. 8,3% | p < 0,001
Ubelkeit: 33,0% vs. 15,7% | p < 0,001
Dermatitis 11,8% vs. 0,0% | p < 0,001
Alopezie 62,4% vs. 4,4% | p < 0,001
NCCTG N0574 213 1-3 Hirnmetastasen SRS vs. Gesamtuberleben:
(Brown et al. 2016) SRS + WBRT SRS alleine: 10,4 Monate

SRS+WBRT: 7,4 Monate
(p =092

Neurokognition:
Weniger kognitive Verschlechterung fiir alleinige SRS nach 3

Monaten:

SRS alleine: 63,5%
SRS+WBRT: 91,7%
(p < 0,001)

WBRT mit schlechterer kognitiver Funktion in allen Tests assoziiert,
signifikant fir

HVLT-R immediate und delayed recall sowie COWA verbal fluency
Lebensqualitat:

Gesamtlebensqualitdt nach 3 Monaten signifikant besser im SRS-
Arm (p = 0,002)

KPS = Karnofsky Performance Status, HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test — Revised, COWA = Controlled Oral Word Association Test, OP = Operation
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3. Lokale Tumorkontrolle nach SRS

Die direkte Korrelation von lokaler Tumorkontrolle und neurokognitiver Funktion bei Patienten mit Hirnmetastasen
konnte zudem eindrucksvoll in der Phase Ill Motexafin Gadolinium Studie gezeigt werden: Patienten mit Progression
der Hirnmetastasen zeigten flr jeden neurologischen Test eine gréBere Verschlechterung als Patienten mit partieller
Remission, nur Patienten mit partieller Remission zeigten Uberhaupt eine Verbesserung der neurokognitiven Funktion
und pratherapeutisch war das Gesamttumorvolumen der einzige Pradiktor fiir die globale neurologische
Beeintrachtigung (Meyers et al. 2004). Auch die RTOG Studie 9104 zeigte, dass ein intrakranielles Tumorwachstum die
neurokognitive Leistung verschlechtert (Regine et al. 2001).

Ubereinstimmend zeigt die Studienlage die hohe Bedeutung der lokalen Tumorkontrolle, die die neurologische
Erkrankung reduziert und somit die Todesraten aufgrund der neurologischen Erkrankung verringert. Die lokale
Tumorkontrolle ist dabei abhangig von der Strahlendosis: da bei der WBRT die Toleranzdosen des gesunden
Hirngewebes eingehalten werden missen, um exzessive Toxizitdten zu vermeiden, ist die Dosierung zu gering, um eine
lokale Tumorkontrolle der Metastasen zu sichern. Im Gegensatz hierzu bezieht die SRS ausschlieBlich die Metastasen
selbst in das Zielgebiet ein und kann somit eine ablative Dosis applizieren, die zu einer sicheren lokalen
Tumorkontrolle fihrt.

Die ablative Rolle der SRS und die gleichwertige lokale Tumorkontrolle im Vergleich zur Operation wurde von Auchter
(1996) in einer multizentrischen Studie demonstriert, die die Ergebnisse der SRS mit den Ergebnisse der zwei
prospektiven randomisierten chirurgischen Studien verglichen hat (Patchell et al. 1990, Noordijk et al. 1994, Auchter et
al. 1996) - s. Tabelle 3, Supplement. Die EORTC 22952-26001 Studie zeigt, dass die lokale Tumorkontrolle nach SRS
(mit oder ohne WBRT) sogar hoher als nach der Operation (mit oder ohne WBRT) sein kann (Kocher et al. 2011) - s.
Tabelle 3, Supplement.

4. Toxizitat nach WBRT (+SRS) versus SRS

Die Studien zeigen Ubereinstimmend auch, dass die WBRT zusatzlich zur SRS bzw. OP die Toxizitdt, vor allem die
Neurotoxizitat signifikant und bedeutend erhoht, jedoch das Gesamtiiberleben nicht verbessert (Aoyama et al. 2006,
Chang et al. 2009, Kocher et al. 2011, Sahgal et al. 2015, Brown et al. 2016). Dieser Befund wird durch eine Cochrane-
Metaanalyse bestatigt: Die zusatzliche WBRT erganzt zur SRS verschlechtert die neurokognitive Funktion aber hat
keinen Impakt auf das Gesamtiiberleben (Tsao et al. 2018) —s. Tabelle 2 und Supplement Tabelle 2.

5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Auf Basis dieser Daten wird in den aktuellen internationalen Leitlinien bei begrenzter Hirnmetastasierung eine SRS als
Therapiestandard empfohlen unter Verzicht auf die zusétzliche oder alleinige WBRT (AWMF 2018, AWMF 2021, Le
Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Die europaische Leitlinie der ESMO und EANO (2021) empfiehlt die WBRT nur noch fir
Falle, in denen eine SRS nicht mehr mdglich ist (Le Rhun et al. 2021). Die S3-Leitlinie Lungenkarzinom der AWMF
betont ebenfalls, dass der friihe Einsatz der WBRT direkt nach SRS bei 1-4 Hirnmetastasen wegen der negativen
Auswirkungen auf Lebensqualitdt und Neurokognition und nicht nachgewiesenen Uberlebensvorteil nicht empfohlen
wird (Aoyama et al. 2006, Chang et al. 2009, Kocher et al. 2011, Soffietti et al. 2013, Brown et al. 2016, AWMF 2018,
Tsao et al. 2018). In einem aktuellen systematischen Review stellt die amerikanische ARS (American Radium Society)
fest, dass eine alleinige SRS sogar bei Patienten mit bis zu 10 Hirnmetastasen geeignet sein kann, eine alleinige
Ganzhirnbestrahlung hingegen bei unter 5 Hirnmetastasen keine adaquate Therapie darstellt (Milano et al. 2020).
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Angesichts dieser zahlreichen internationalen Empfehlungen hat der Einsatz der Ganzhirnbestrahlung bei
Patienten mit Hirnmetastasen zugunsten der alleinigen SRS mittlerweile bereits landeriibergreifend
nachweislich erheblich abgenommen (Sperduto et al. 2020, Sperduto et al. 2020).

Noch ungeklart ist der Stellenwert der alleinigen SRS gegeniiber der WBRT bei 4 und mehr Hirnmetastasen. Diese
Studien sind jedoch irrelevant hinsichtlich der Frage des Stellenwertes einer SRS bei einer oder wenigen
Hirnmetastasen. Diese Gruppe von Patienten ist aber adressiert in einem Teil der im IQWiG-Vorbericht inkludierten
Studien zum Vergleich der SRS mit der alleinigen WBRT: (Hartgerink et al. 2021), NCT01592968, NCT03550391,
NCT03075072. Die prospektiv randomisierte Studie NCT01592968 zum Vergleich von SRS vs. WBRT bei 4 bis zu 15
Hirnmetastasen ist bereits als Kongressabstrakt veroffentlicht und zeigt selbst bei dieser hohen Anzahl von Metastasen
ein signifikant geringeres Risiko flr eine kognitive Verschlechterung zugunsten der SRS ohne Kompromittierung des
Gesamtilberlebens (Median 10,4 vs. 84 Monate) (Li et al. 2020). Die deutsche multizentrische prospektive
randomisierte HIPPORAD Studie evaluiert eine Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung und stereotaktischer
fraktionierter Dosiseskalation auf die einzelnen Lasionen im Vergleich zur selben Behandlungsmethode ohne
Hippocampusschonung (Grosu et al. 2020).

Zur korrekten Dateninterpretation fligen wir zudem an, dass die Frage der Gleichwertigkeit von SRS und alleiniger
WBRT in speziellen klinischen Sondersituationen noch relevant ist, insbesondere bei speziellen Tumorentitdten wie
dem kleinzelligen Karzinom (ENCEPHALON Studie und NCT04804644), da hier eine besondere Tumorbiologie mit
Neigung zu disseminierten zerebralen Metastasen vorliegt (Lukas et al. 2017). Eine weitere Sondersituation ist die
Frage des Stellenwerts der WBRT nach neurochirurgischer Metastasenresektion (Kepka et al. 2016, Brown et al. 2017,
Kayama et al. 2018), da hier das Risiko fuir operative Tumorzellaussaat besteht (Huang et al. 2014, Johnson et al. 2016).
In diesen Sondersituationen adressiert die Definition des Ganzhirns als strahlentherapeutisches Zielgebiet eine
mikroskopische Tumoraussaat im Gehirn. Die Ganzhirnbestrahlung kann fir dieses Therapieziel addaquat dosiert
werden und zielt auf den hier relevanten Endpunkt der Tumorkontrolle im Gesamtgehirn ab.

Fur eine korrekte Bewertung der stereotaktischen Strahlentherapie fehlt im IQWiG-Vorbericht auBerdem voéllig die
fraktionierte Anwendung einer stereotaktischen Radiotherapie, die nach internationalen Leitlinien vor allem bei
groBeren Hirnmetastasen gegentiber der SRS empfohlen wird (fraktionierte stereotaktische Radiotherapie [FSRT] oder
auch Multifraktions-Radiochirurgie) (Le Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Randomisierte Evidenz zu dieser Fragestellung
wird aktuell durch Studien geschaffen (z.B. in einer multizentrischen Phase Ill Studie in Deutschland ,FSRT-Trial”,
NCT03697343). Die Leitlinienempfehlungen zur FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm (NCCN 2021) bzw. > 3 cm
(EANO/ESMO Leitlinie (Le Rhun et al. 2021)) basieren auf 24 groBBen Serien, die in einer Metaanalyse zusammengefasst
sind. Diese zeigt eine deutlich geringere Radionekroserate fiir die FSRT im Vergleich zu einer SRS bei groBeren
Hirnmetastasen (23% vs. 7%; p = 0,003) (Lehrer et al. 2019). Einige Serien zeigen zudem eine verbesserte lokale
Kontrollrate durch die FSRT, z.B. (Minniti et al. 2016): lokale Kontrolle nach 1 Jahr (91% vs. 77%, p = 0,01). Die FSRT
wird auch postoperativ nach chirurgischer Resektion zur Sicherung der lokalen Kontrolle zunehmend eingesetzt und
zeigt beispielsweise in einer multizentrischen, internationale Kohortenstudie eine sehr gute Wirksamkeit (lokale
Kontrolle 84% und Gesamtlberleben 65% nach 1 Jahr) bei geringen Nebenwirkungen (Radionekroserate 8,6%) (Eitz et
al. 2020).
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Der IQWiG-Vorbericht bewertet die stereotaktische Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie, SRS) anhand des Vergleiches
mit der alleinigen Ganzhirnstrahlentherapie, die jedoch in den internationalen Leitlinien aufgrund vorliegender Phase
[ll Evidenz bei wenigen Hirnmetastasen als weitgehend obsolet betrachtet wird (Le Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Der
Bericht kénnte durch die falsche Darstellung einer suggerierten Gleichwertigkeit von SRS und WBRT zu einer klar
unterlegenen Behandlung von Patienten mit begrenzter Hirnmetastasierung fihren.

s. Supplement, Tabellen 1-3.

C P . W Y, o

Prof. Dr. med. C. Petersen Prof. Dr. med. R. Fietkau Prof. Dr. med. M. Krause
Prasidentin Past-President President — elect

Prof. Dr. med. T. Brunner Prof. Dr. med. A. Wittig-Sauerwein

Vorsitzender AG Stereotaxie Stellv. Vorsitzende AG Stereotaxie
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SUPPLEMENT:
Table 1. WBRT versus WBRT plus SRS
Study N LC @ RT site LC intracerebral oS Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Kondgziolka et al. 1999) 27* LR @ 1 T WB & SRS: mOS: n.a. n.a.
Pittsburgh, PA WB & SRS 8% p = 0.002 11m
2-4 BM WB only 100% (p = 0.0005) 7.5m(n.s.)
(Andrews et al. 2004) 331 LC@ 1 Time to intra-cranial PD: mOS all pts: n.s. n.s. KPS@6m 1 or-=:
RTOG 9508 WB & SRS 82% ns. WBRT+SRS: 43%
1-3 BM WB only 71% mOS 1 BM (prespecified): WBRT: 27%
(p = 0.013) 6.5 m (p = 0.03)
49 m
HR of LR with SRS = 0.57 (p = 0.0393) Late toxicity: n.s.
mOS RPA 1:
11.6vs 9.6 m,
(p = 0.045)
mOS size > 2 cm:
p = 0.045: 1 OS
(Sperduto et al. 2014) 252 see Andrews et al. 2004 see Andrews et al. 2004 mOS all pts: HR = 1.0 see Andrews et al. see Andrews et al. 2004
RTOG 9508 WB & SRS 2004
1-3 BM WB only mOS GPA 3,5 - 4,0:
21.0m
103 m
(p = 0.05)
Tor2or3BM
(Patil et al. 2017) 177 WB & SRS: HR 0.27 n.a. WB & SRS: HR 0.82 n.a. n.a.
Cochrane WB & SRS (95% Cl: 0.14-0.52) (95% Cl: 0.65 to 1.02)
WB only

* stopped at interim evaluation due to inferiority in WBRT only arm

Abbreviations: BM = brain metastasis, HR = hazard ratio, KPS = Karnofsky Performance Status, LC = local control, LR = local relapse, m = month(s), mOS = median overall survival time, MVA = multivariate analysis, N =
number of patients, n.a. = not available, n.s. =not significant, OS = overall survival, PD = progressive disease, RPA = recursive partitioning analysis, RT = radiotherapy, SRS = stereotactic radiosurgery, vs = versus, WB =
WBRT, whole brain radiation therapy, y = year(s)
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Table 2. WBRT plus SRS versus SRS

Study N LC @ RT site LC intracerebral (o Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Aoyama et al. 2006) 132 12-m brain recurrence rate: o .
JROSG 99-1 WB & SRS na. 46.8% mOS 7.5 m 22.8% No significant differences ,
in systemic and neurologic functional
SRS only 76.4% mOS 8.0 m 19.3% . . o
preservation and toxic effects of radiation
(p < 0.0071) (p =ns.) (p = 0.64)
(Aoyama et al. 2015) 132/88 DS-GPA 2.5-4.0: DS-GPA 2.5-4.0: DS-GPA 2.5-4.0: n.a. n.a.
NSCLC only NSCLC Recurrences: Recurrences: 16.7m
JROSG 99-1 WB & SRS 2/43 4/43 10.6 m
SRS only 4/45 (p = ns.) 13/45 (p = ns.) (p = 0.04)
(HR = 1.92)
(Chang et al. 2009) 58 n.a. Free from CNS recurrence at 1y: 73% 4m-0S: n.a. Learning & memory decline at 4 m:
MDACC WB & SRS 27% 71% Mean posterior probability: 52%
(Trial early stopped: see SRS only (p = 0.0003). 83% Mean posterior probability: 24%
column neurocognition) (Probability = 96% for significant
difference)
WB & SRS: 1 G3 (seizures, motor
neuropathy, depressed level of
consciousness)
SRS: 1 G3 (aphasia); 2 G4
(radiation necrosis)
(Kocher et al. 2011) 199* 2-y LRR SRS intracer. LRR: mOS: SRS (or OP)+/-WBRT median time to WHO PS >2:
EORTC 22952-26001 WB & SRS 31% 48% 109 m 28% 9.5m
SRS only 19% 33% 10.7 m 44% 10.0 m
(p = 0.04) (p = 0.023) (p=ns.) (p < 0.002) (p =ns.)
(El Gantery et al. 2014) 60 n.a. Median LC time: n.s. n.a. n.a.
NCI Cairo WB & SRS 10m
SRS only 6m
(p = 0.04).
(Hong et al. 2019) 54 1BM c SRS: n.a. n.a. n.a. n.a.
Melanoma WB & SRS 22.6%
ANZ SRS only 20.0%
OR, 0.86; 95% Cl, 0.25
to 2.93).
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N

Study LC @ RT site LC intracerebral (o Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Brown et al. 2016) 213 n.a. Time to intracranial failure: Significantly mOS: n.a. Coagnitive deterioration at 3 m:
NCCTG N0574 WB & SRS shorter for SRS alone compared with 74 m 63.5% after SRS alone
SRS only SRS + WBRT (HR 3.6; p < 0,001) 104 m 91.7% with WBRT
HR 1.02 (difference, -28.2%; 90% Cl, p < 0.001)
(p =0.92)

QoL @3 m:
higher with SRS alone,
including overall QoL (p = 0,002)

Functional independence at 3 m:

n.s.

Late cognitive deterioration @ 6m:
45.5% after SRS
94.1% plus WBRT (p = 0,007)

late cognitive deterioration @ 12m:
60%
94.4% (p = 0,04)

*Restricted to the two subgroups SRS and SRS plus WBRT.
Abbreviations: BM = brain metastasis, ¢ = with, Cl = confidence interval, DS-GPA = diagnosis specific graded prognostic assessment, HR = hazard ratio, intracran. = intracranial, KPS = Karnofsky Performance Status, LC

= local control, LR = local recurrence, LRR = local recurrence rate, m = month(s), mOS = median overall survival time, MVA = multivariate analysis, N = number of patients, n.a. = not available, n.s. =not significant,
NSCLC = non-small cell lung cancer, OS = overall survival, PD = progressive disease, PS = performance score, QoL = quality of life, RPA = recursive partitioning analysis, RT = radiotherapy, SRS = stereotactic
radiosurgery, TTF = time to failure, vs = versus, WB = WBRT, whole brain radiation therapy, y = year(s)
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Table 3. SRS versus OP (SRS+WBRT versus OP+WBRT)

DEGRD®
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FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Study N LC @ RT site LC intracerebral oS Neurological death Neurocognition
Tx groups

(Auchter et al. 1996)* OP & WBRT 2-y LC LRR new site: mOS: Med. Duration of KPS > 70%:
With WBRT (@) 25 80% n.a. 40 w (a) 29% 38w (a)

(b) 32 43 w (b) 35% 33w (b)

SRS & WBRT 122

77% 22% 56 w 25% 44 w

(Kocher et al. 2011) Total 179** 2-y LC 2-y LRR new site: n.a n.a. n.a.
EORTC 22952-26001 OP 79 41% 42%
no WBRT SRS 100 69% 48%

*Auchter: SRS & WBRT was retrospective multi-institutional; surgery plus WBRT from randomized clinical trials: (a) Patchell, (b) Noordijk; RM = retrospective multi-institutional; **Restricted to the two subgroups SRS

only and surgery only.

Abbreviations: LCR = local control rate; LRR = local relapse rate; n = number of patients, n.a. = not available, OS = overall survival, OP = surgery; mOS = median overall survival, n.a. = not available; KPS = Karnofsky

performance status, RT = radiation therapy, SRS = radiosurgery, w = weeks, WBRT = whole brain radiotherapy.
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