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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
      patienten met 4-10 hersenmetastasen 
 
4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 

 
5.  SRT in combinatie met immuuntherapie 
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Hersenmetastasen en palliatieve zorg 

 
Kunst van palliatieve zorg  
Een benadering die de kwaliteit van het leven verbetert van 

patiënten en hun naasten die te maken hebben met een 
levensbedreigende aandoening, door het voorkomen en 
verlichten van lijden, door middel van vroegtijdige 
signalering en zorgvuldige beoordeling en behandeling 
van pijn en andere problemen van lichamelijke, 
psychosociale en spirituele aard. 
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Hersenmetastasen en palliatieve zorg 

Bij palliatieve zorg: 
is niet de genezing van de patiënt het doel, maar een zo hoog 
mogelijke kwaliteit van leven, waardoor het ziekteverloop 
mogelijk positief beïnvloed kan worden; 
 
is de dood een normaal, natuurlijk proces, dat niet vertraagd of 

versneld wordt; 
 
is er aandacht voor lichamelijke én psychische klachten; 
 
is er emotionele ondersteuning voor de patiënt en zijn naasten 

om zo actief mogelijk te leven; 
 
 
 
 

 
 
 
  

 



6 

Hersenmetastasen en palliatieve zorg 

Patienten met hersenmetastasen 
- Meerderheid levensverwachting van maanden 

 
- Tijd is kostbaar, zorgvuldige keuzes zeer belangrijk 

 
- Bijwerkingen van behandelingen negatieve impact op 

kwaliteit van leven 
 

- Zeer beperkt aantal patiënten overleeft lang (voorbij 5 jaar) 
 

- Goede voorlichting tav levensverwachting, effect en 
bijwerkingen van behandelingen essentieel 
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Behandeling 

Traditioneel 
 Totale schedelbestraling 
(WBRT) 
 
Geselecteerde patienten 
 Stereotactische 

radiotherapie (SRT) 
 Chirurgie (biopt/resectie) +/- 

SRTof WBRT 
 Systeemtherapie 
 

 
 
 
  

 



SRT vs totale schedelbestraling 

8 

 Minder haarverlies 
 
 Betere locale controle 
(WBRT 20% local control vs 50-90% 
SRS) 
 

 Hopelijk minder 
vermoeidheid en betere 
cognitie 
 

 Minder fracties (1-3 vs 5) 
 
 Wel extra MRI 

 
 
 

 
 

 
 
  

 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=-t2hysUcd_Do-M&tbnid=fVmVgNks-nTKgM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.hairconsultancy.nl/specialist_in_haarwerk_bij_haaruitval-Radiotherapie.html&ei=bMzGUfC0JOqG0AW7voH4CA&bvm=bv.48293060,d.d2k&psig=AFQjCNHSgC209Lm4FRuXfX6hoqwLOpKJ3A&ust=1372069323679002


Patient met 3 hersenmetastasen NSCLC 
 SRT op 3 hersenmetastasen 
 SRT op T2N0 longtumor 
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SRT in de praktijk 
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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
      patienten met 4-10 hersenmetastasen 
 
4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 

 
5.  SRT in combinatie met immuuntherapie 
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Voorspelling overleving na SRT 

P<0.001 

RPA BSBM 

P<0.001 P<0.001 

SIR GPA 

P<0.001 

GGS 

P<0.001 

Rades 

P<0.001 P<0.001 

R’dam 

P<0.001 

DS-GPA 

P<0.001 

Zindler et al Radiotherap Oncol 2013 
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Voorspelling overleving na SRT 

Zindler et al Radiotherap Oncol 2013 
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Voorspelling locale controle na SRT 

Risk adapted based on PTV 
• <7.5cc  21Gy  BED=54Gy (a/b=10) 
• 7.5-25cc  18Gy  BED=42Gy 
• >25cc or eloquent  15Gy or 3X8Gy  
        BED=36Gy 
 
Aspect 
• Homogeen aspect  gunstig 
• Necrose  ongunstig 
• Heterogenous/cystic  intermediate 
 
Local control 
• 21Gy  90% local controle  
• Dosis lager dan 21Gy + necrose   
     50% local controle 
 
 
                                                                       Rodrigues, Zindler Oncologist 2013 
 
 
 
 



Voorspelling nieuwe hersenmetastasen na SRT 
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Zindler, Gijtenbeek, Lagerwaard NTVO dec 2013 
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70% kans in hoog risico groep 
 
High risk: (>1 BM, WHO=0, 
leeftijd≤55 jr) 
 
 
 Rodrigues, Warner, Zindler  Rad Onc 2014 
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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
      patienten met 4-10 hersenmetastasen 
 
4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 

 
5.  SRT in combinatie met immuuntherapie 
 

 
 

 
 

 
 
  

 



Resultaten totale schedelbestraling 

WBRT vs dexamethason 
 52% RPA 1 of 2 
 Geen overlevingswinst 
 Geen QOL winst 
 
 
 
 
 
Langley RE, Stephens RJ, Nankivell M et al. Interim data from the Medical Research 
Council QUARTZ Trial: does whole brain radiotherapy affect the surviv l and quality of 
life of patients with brain metastases from non-small cell lung cancer?Clin Oncol (R 
Coll Radiol). 2013 Mar;25(3):e23-30 1

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezproxy.ub.unimaas.nl/pubmed?term=Langley%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211715


 
Yamamoto M, Serizawa T, Shuto T, et al. Stereotactic radiosurgery for 
patients with multiple brain metastases (JLGK0901): a multi-institutional 
prospective observational study. Lancet Oncol. 2014 Apr;15(4):387-95. 
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SRT 2-4 versus 5-10 hersenmetastasen 



WBRT vs SRT 4-10 HM studie 
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Is SRS een betere palliatieve behandeling dan WBRT voor 
patiënten die min 4 en max 10 hersenmetastasen hebben? 
 
Gerandomiseerd, fase III, prospectief, N=230, multicenter 
 
Primaire eindpunt: QoL gemeten met de EQD5 3 maanden na 
behandeling 
 
Secundaire eindpunten: o.a. neurocognitie, toxiticiteit, en 
salvage behandelingen 
 
Open in MAASTRO, 3 patienten gerandomiseerd, 10 andere 
centra volgen 
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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
      patienten met 4-10 hersenmetastasen 
 
4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 

 
5.  SRT in combinatie met immuuntherapie 
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Zindler JD, Thomas CR, Hahn SM, Hoffmann AL, Troost EGC, Lambin P. Increasing the therapeutic ratio of 
stereotactic ablative radiotherapy by individualized isotoxic dose prescription based on normal tissue tolerance 
levels. J Natl Cancer Inst. 2015 Oct 16;108(2). Impact factor 12.6 
 
Lambin P, Zindler J, Vanneste B. Decision support systems for personalized and participative radiation oncology. Adv 
Drug Deliv Rev. 2016 Jan 14 Impact factor 15.4 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
  

 

Geindividualiseerd voorschrijven SRT voor mn grote 
hersenmetastasen 
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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
      patienten met 4-10 hersenmetastasen 
 
4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 

 
5.  SRT in combinatie met immuuntherapie 
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SRT icm immuuntherapie 

Fase I studie SRT + L19-IL2 voor patienten met 5  
oligometastasen in verschillende organen (van Limbergen) 
 
2 recente Maastricht publicaties (Hendriks & Hoeben): combi 
 systeemtherapie + RT voor hersenmetastasen  evidence 
schaars  aanwijzingen dat dit soms veilig kan 
 
Kanttekening: meerdere studies  geen overlevingswinst bij 
Combi RT+systeemtherapie, wel slechtere QOL  bij combi 
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1. Algemene achtergrond behandeling hersenmetastasen 

 
2. Optimaliseren prognostische modellen (individueel) 
     Phase A: klinische factoren (KF) 
       Phase B: +radiomics 
       Phase C: +biomarkers en behandelingsparameters 
 
3. Gerandomiseerde multicenter studie SRT vs WBRT in 
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4.  Geindividualiseerd voorschrijven dosis 
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Behoud QOL is belangrijkste doel bij behandeling 
hersenmetastasen patienten 
 
Prognose is meestal beperkt 4-6 maanden  palliatief 
 
In Maastricht werken actief aan betere voorlichting voor 
patienten en effectievere behandelingen met minder 
bijwerkingen middels wetenschappelijk onderzoek 

 
 

 
 

 
 
  

 



Publicaties SRT hersenmetastasen 
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Lambin P, Zindler J, Vanneste B, et al. Decision support systems for personalized and participative radiation oncology. Adv Drug Deliv Rev. 
2016 Jan 14 
 
Zindler JD, Thomas CR, Hahn SM, Hoffmann AL, Troost EGC, Lambin P. Increasing the therapeutic ratio of stereotactic ablative radiotherapy 
by individualized isotoxic dose prescription based on normal tissue tolerance levels. J Natl Cancer Inst. 2015 Oct 16;108(2).  
 
Lambin P, Zindler J, Vanneste B, van de Voorde L, Jacobs M, Eekers D, Peerlings J, Reymen B, Larue RT, Deist TM, de Jong EE, Even AJ, 
Berlanga AJ, Roelofs E, Cheng Q, Carvalho S, Leijenaar RT, Zegers CM, van Limbergen E, Berbee M, van Elmpt W, Oberije C, Houben R, 
Dekker A, Boersma L, Verhaegen F, Bosmans G, Hoebers F, Smits K, Walsh S. Modern clinical research: How rapid learning health care and 
cohort multiple randomised clinical trials complement traditional evidence based medicine. Acta Oncol. 2015;54(9):1289-300. Impact factor 3.00  

 
Hendriks LE, Schoenmaekers J, Zindler JD, Eekers DB, Hoeben A, De Ruysscher DK, Dingemans AM. Safety of cranial radiotherapy concurrent 
with tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung cancer patients: A systematic review. Cancer Treat Rev. 2015 Jul;41(7):634-45   
 
Zindler JD, Slotman BJ, Lagerwaard FJ. Patterns of distant brain recurrences after radiosurgery alone for newly diagnosed brain metastases: 
Implications for salvage therapy. Radiother Oncol. 2014 Jul 28.S0167-8140(14)00293 
 
Rodrigues G, Warner A, Zindler JD, Slotman BJ, Lagerwaard FJ. A Clinical Nomogram and Recursive Partitioning Analysis to Determine the 
Risk of Regional Failure after Radiosurgery Alone for Brain Metastases Radiotherapy and Oncology Radiother Oncol. 2014 Apr;111(1):52-8.  

 
Zindler JD, Gijtenbeek JMM, Lagerwaard FJ. Postoperative management after resection of a single brain metastasis: whole brain radiotherapy, 
local radiotherapy, or ‘wait and scan’? Dutch Journal of Oncology. Dutch Journal of Oncology 2013;10(8):318-23  

 
Zindler JD, Rodrigues G, Haasbeek CJ, Haan PF, Meijer OW, Slotman BJ, Lagerwaard FJ. The clinical utility of prognostic scoring systems in 
patients with brain metastases treated with radiosurgery. Radiother Oncol 2013 Mar;106(3):370-4.  

 
Rodrigues G, Zindler JD, Warner A, Lagerwaard FJ. Recursive Partitioning Analysis for the Prediction of Stereotactic Radiosurgery Brain 
Metastases Lesion Control. The Oncologist 2013;18(3):330-5  

 
Rodrigues G, Zindler JD, Warner A, Bauman G, Senan S, Lagerwaard FJ. Propensity-score matched pair comparison of whole brain with 
simultaneous in-field boost radiotherapy and stereotactic radiosurgery. Radiother Oncol. 2012 Dec 4; pii: S0167-8140(12)00471-9  
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Dank 

Patienten en families 
 
MAASTRO team  
 
Multidisciplinair neuro team ONCOZON 
 
Onderzoekers/artsen uit meerdere ziekenhuizen in NL en 
buitenland 
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Vragen? 

jaap.zindler@maastro.nl 
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