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/Progressi nella terapia locale per
il glioblastoma nella lotta contro
il tumore.
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Sommario Nonostante i progressi in neurochirurgia, chemioterapia e radiote-
rapia, il glioblastoma rimane uno dei tumori maligni del sistema nervoso centrale pil
resistenti al trattamento, e il tumore inevitabilmente si ripresenta. La maggior parte
delle recidive appare all'interno o vicino alla cavita di resezione, di solito nell'area che ha
ricevuto la pitl alta dose di radiazioni. Ci sono molte nuove terapie che si concentrano
sulla lotta contro queste recidive locali attuando trattamenti direttamente nel letto del
tumore o nelle sue vicinanze. In questa rassegna, discutiamo gli ultimi sviluppi nella
terapia locale per il glioblastoma, concentrandoci sui recenti studi pre-clinici e clinici.
Gli approcci che discutiamo includono nuove tecniche intraoperatorie, vari trattamenti
della cavita chirurgica, iniezioni stereotassiche direttamente nel tumore e nuovi sviluppi

nella somministrazione di farmaci potenziata da convezione e trattamenti intrarteriosi.
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Introduzione Il glioblastoma ri-
mane uno dei tumori maligni neuro-
logici piu letali, nonostante decenni di
sforzi incessanti da parte della comu-
nita medica e diricerca per combattere
questa malattia. Poche nuove terapie
hanno mostrato efficacia per la miti-
gazione del glioblastoma dopo l'in-
troduzione del temozolomide come
parte del protocollo Stupp standard
di cura nel 2005 (rif.!). Prima dell’in-
troduzione del protocollo Stupp, la
sopravvivenza mediana era di circa 12
mesi, che da allora ¢ aumentata a 16
mesi grazie a vari miglioramenti nel
trattamento, tra cui lottimizzazione
dello stesso protocollo Stupp, i pro-
gressi nella diagnostica per immagi-
ni e nella radioterapia e la resezione
totale macroscopica controllata da
mappatura intraoperatoria®’. Inoltre,
la terapia dei tumori con campi elet-
trici (TTFields), in cui la mitosi viene
ostacolata dallapplicazione di campi
elettrici alternati, ha prodotto miglio-
ramenti nella sopravvivenza globale
a lungo termine (OS) in pazienti con

glioblastoma primario o ricorrente®”.
Anche se questi miglioramenti sono
incoraggianti, le prospettive a lungo
termine per i pazienti con glioblasto-
ma rimangono estremamente scarse.
Lassenza di nuove modalita di tratta-
mento per il glioblastoma non si deve
certo alla mancanza di sforzi: attual-
mente, nella categoria “glioblastoma”
su ClinicalTrials.gov appaiono 1593
studi registrati. La resistenza del glio-
blastoma ai trattamenti ¢ ampiamente
nota e puo essere spiegata consideran-
do diverse caratteristiche distintive
del tumore. Il glioblastoma ¢ notoria-
mente eterogeneo, con unabbondan-
za di vie di segnalazione anche all'in-
terno della stessa massa tumorale,
limitando cosi le opzioni per terapie
mirate®’. Il microambiente tumorale
rafforza la resistenza del glioblastoma
alle radiazioni e alla chemioterapia®,
e la bassa immunogenicita del glio-
blastoma ostacola una forte risposta
immunologica’. Inoltre, I'infiltrazione
di cellule glioma (staminali) in pro-
fondita nel cervello esclude un tratta-
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Punti chiave

. 11 glioblastoma si ripresenta quasi sempre in corrispondenza o in
prossimita della cavita di resezione, all'interno della zona di applicazione
della radioterapia.

. La terapia locale offre unopportunita unica di somministrazione
di alte dosi di farmaci nell'area con la pil alta concentrazione di cellule di
glioblastoma, con limitati eventi avversi sistemici.

. Molti studi di fase I e II che sperimentano varie forme di terapia
locale sono stati — e vengono tuttora— condotti sul glioblastoma, e tanti di
essi mostrano un grande potenziale di miglioramento della sopravvivenza,
sia libera da progressione sia complessiva.

In questa rassegna, discutiamo le te-
rapie locali attuali e future per il glio-
blastoma, esaminando il trattamento
della cavita tumorale (Fig. 1) e altri
approcci diretti contro il tumore (Fig.
2). Evidenziamo gli studi di riferi-
mento per fornire una panoramica
delle terapie locali che sono state — o
sono attualmente — esplorate nei pa-
zienti con glioblastoma.

Modalita di

. Gli ampi studi randomizzati di fase III che confrontano le terapie
locali con lo standard di cura sono stati ostacolati dagli alti costi, dall'inten-
sita del lavoro e dalle difficolta nel reclutamento dei pazienti.

trattamento intraoperatorio

Nel corso degli anni, sono stati in-
trodotti molti strumenti per aiutare
il chirurgo nella resezione delle le-
sioni nel cervello. Invenzioni come i
microscopi chirurgici, I'imaging ad
alta risoluzione, la chirurgia guidata
dalla fluorescenza e la neuronaviga-
zione sono ampiamente utilizzate in
neurochirurgia, ma una loro rassegna
completa va oltre lo scopo di questa
rassegna. In questa sezione, descrivia-
mo i nuovi trattamenti intraoperatori
che aiutano la distruzione diretta del
tessuto maligno nel momento dell’'in-
tervento, che possono interrompere la
BBB e migliorare la risposta immuni-
taria dopo l'intervento.

. E necessaria una stretta collaborazione tra clinici, ricercatori,
aziende e istituzioni governative per facilitare la transizione dal laboratorio
agli studi di fase I e I, e a studi controllati randomizzati su larga scala.

mento efficace con la sola resezione®.
Per di piu, la barriera emato-encefali-
ca (blood brain barrier, BBB) impedi-
sce a molti chemioterapici sommini-
strati per via sistemica di raggiungere
concentrazioni sufficienti nel cervello
senza provocare gravi eventi avversi.

Attualmente, trovare una cura per il
glioblastoma rimane una prospettiva
lontana, e gli sforzi si stanno inve-
ce concentrandosul ritardare larri-
vo della recidiva. Circa '80% delle
recidive del glioblastoma insorgono
all'interno o al margine del campo di
radiazione, e questa recidiva locale &
associata a una sopravvivenza libera
da progressione (progression free sur-
vival, PES) sostanzialmente ridotta'l.

Terapia termica localizzata

La terapia termica si basa sulla capa-
cita del calore di indurre apoptosi e
necrosi nel cervello'.

Sia studi in vitro sia su animali han-
no dimostrato che le cellule di glioma
sono particolarmente vulnerabili al
calore’s, un effetto che viene proba-
bilmente potenziato nei pazienti dalla
neovascolatura relativamente fragile e
dal microambiente ipossico dei glio-
blastomi'”.

Inoltre, lestensione della resezione ¢&
una variabile cruciale: i pazienti che
sono stati sottoposti a resezioni totali
macroscopiche hanno una OS signifi-
cativamente piu lunga rispetto ai pa-
zienti con resezioni subtotali'’. Alcuni
centri di cura hanno dimostrato ulte-
riori miglioramenti nei risultati dopo
resezioni sopratotali'’, ma sono neces-
sarie ulteriori prove per confermare
queste affermazioni'®. Insieme, questi
risultati suggeriscono che la cavita di
resezione ¢ un luogo importante per
prevenire la recidiva tumorale preco-
ce. Inoltre, I'isolamento del cervello
dalla BBB crea unopportunita unica
per fornire un trattamento aggressivo
a livello locale con un rischio limitato

Oltre all'apoptosi e alla necrosi diret-
ta, lipertermia puo sensibilizzare le
cellule di glioma alla radioterapia’® e
alla chemioterapia'®, innescare una
risposta immunitaria® e fornire una
rottura transitoria della BBB'. Attual-
mente, tre metodi — terapia termica
interstiziale laser (LITT), ipertermia
magnetica e ultrasuoni focalizzati
(FUS) — sono in varie fasi di appro-
vazione normativa per il trattamento

di tossicita sistemica. locale del glioblastoma.
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Terapia termica interstiziale laser.
Nella LITT (Laser interstitialthermal-
therapy), una fibra ottica viene inse-
rita stereotassicamente nel tumore
attraverso un foro (Fig. 1a). Il tessuto
viene quindi riscaldato con luce laser
(a una lunghezza donda di 1064 nm
0 980 nm, a seconda del sistema uti-
lizzato)*! a 42,5-45,5 °C per diversi
minuti, mentre viene impiegata ter-
mometria a MRI per monitorare in
tempo reale la temperatura nella lesio-
ne”. Il monitoraggio costante & vitale,
poiché le proprieta ottiche dei tessu-
ti variano, specialmente nei tumori.
LITT é stata sviluppato dai primi anni
Novanta e vari studi hanno valutato la
sua sicurezza ed efficacia per il tratta-
mento del glioblastoma®. Anche se la
sicurezza e il targeting sono migliorati
con lintroduzione della termometria
intraoperatoria a MRI, non sono di-
sponibili studi clinici randomizzati
di LITT per il glioblastoma. Un'ana-
lisi retrospettiva ha confrontato 24
pazienti trattati con LITT per il glio-
blastoma primario con campione (co-
orte) di controllo, abbinato per sesso,
eta, dimensioni e sede del tumore, che
era stato sottoposto solo a biopsia*
(Tabella 1). Non sono state osservate
differenze nella PFS (progression-free
survival) o nella OS, ma quattro dei
24 pazienti trattati con LITT hanno
sperimentato un peggioramento per-
manente dei loro sintomi neurologi-
ci. Allo stesso modo, in 54 pazienti
trattati con LITT per il glioblastoma
primario o ricorrente, il 15,5% ha
sviluppato gravi eventi avversi, come
edema cerebrale, convulsioni e idro-
cefalo, con due pazienti morti entro
30 giorni dall'intervento, e la OS non
¢ migliorata* (Tabella 1).

Bilanciare lefficacia del trattamen-
to con gli eventi avversi ¢ una delle
sfide poste dalla LITT. Lestensione
dell'ablazione sembra costituire un
importante fattore determinante per
lefficacia: 'ablazione quasi totale & sta-
ta correlata a migliori PFS e OS in sin-
goli studi*®* e in una rassegna della
letteratura disponibile?’. La maggiore
aggressivita del trattamento ¢ proba-
bile che aumenti il rischio di eventi
avversi, con tassi di complicazione
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fino al 33%, come evidenziato in una
rassegna incentrata sul glioblastoma
da poco diagnosticato®. Attualmente,
la LITT potrebbe avvantaggiare i pa-
zienti con tumori inoperabili a causa
dellalocalizzazione o dello scarso stato
funzionale, e potrebbe anche presen-
tare vantaggi in termini di costo-effi-
cacia in gruppi di pazienti seleziona-
ti*??®, Tuttavia, sono necessari studi
ben progettati per valutare la reale
efficacia della LITT, auspicabilmente
in combinazione con altri trattamen-
ti. Diversi studi sono in corso o sono
stati recentemente completati, in cui
si & studiata la LITT in combinazione
con la terapia antiPD1 (ClinicalTrials.
gov NCT03341806 e NCT03277638),
la radioterapia (NCT04181684), la
lomustina (NCT03022578) o il proto-
collo Stupp (NCT02970448).

Ipertermia magnetica. Lipertermia
magnetica ¢ una tecnica in cui il ca-
lore viene generato stimolando na-
noparticelle magnetiche all'interno
del tumore o della cavita di resezione
tramite lapplicazione di un campo
magnetico alternato esterno (Figg.
1b,2a). Cicli ripetuti di termoterapia
possono essere somministrati senza
ulteriori interventi chirurgici, e il trat-
tamento ha il potenziale di sinergizza-
re con radioterapia o chemioterapia.
Uno studio prospettico di fase II ha
esaminato la fattibilita dell'ipertermia
magnetica in 59 pazienti con gliobla-
stoma ricorrente”. Le nanoparticelle
di ossido di ferro sono state iniettate
nel tumore utilizzando una struttura
stereotassica e sei sessioni di termote-
rapia di 1 ora a cadenza bisettimanale
sono state combinate con la radiote-
rapia stereotassica per un totale di 30
Gy (Tabella 1). Sono stati riscontrati
possibili miglioramenti nella soprav-
vivenza, anche se alcuni pazienti han-
no sperimentato eventi avversi, come
convulsioni durante il trattamento o
peggioramento dei disturbi motori

dopo il trattamento®.
Un approccio alternativo consiste nel

rivestire dopo la resezione la cavita di
resezione con nanoparticelle super-
paramagnetiche di ossido di ferro.
In uno studio di fase I in sei pazienti
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con glioblastoma recidivato, un im-
pasto contenente queste particelle &
stato depositato nella cavita di rese-
zione dopo la rimozione del tumo-
re® (Tabella 1). I partecipanti hanno
anche ricevuto 60 Gy di radioterapia
stereotassica. Nessun effetto avverso
degno di nota ¢ stato osservato im-
mediatamente dopo sei cicli di trat-
tamento, ma tra i 2 e i 5 mesi dopo,
tutti i pazienti avevano sviluppato una
reazione di tumor flare con edema
prominente intorno alle nanoparti-
celle. Di conseguenza, tutti i pazien-
ti hanno richiesto corticosteroidi ad
alte dosi e quattro dei sei sono stati
sottoposti a una craniotomia ripetuta
per rimuovere le particelle. La chirur-
gia ha alleviato i sintomi acuti, ma la
maggior parte dei pazienti ha richie-
sto corticosteroidi a lungo termine
per sopprimere completamente lede-
ma. Analisi istologica e citometria a
flusso del tessuto acquisito durante la
rimozione delle particelle ha mostrato
un aumento dell'infiltrazione di cellu-

Terapia termica interstiziale laser

leCD8" T, cellule CD4* T e macrofagi
CD63" nelle aree contenenti un gran
numero di nanoparticelle, indicando
che si era innescata una risposta im-
munitaria®. Come per la LITT, I'iper-
termia magnetica ¢ ancora a un primo
stadio. Gli eventi avversi sono comu-
ni, possono essere gravi e sono poco
conosciuti, e lefficacia non ¢ stata an-
cora dimostrata in modo convincente.
Lipertermia magnetica intracavitaria
sembra indurre una potente risposta
infiammatoria e, poiché i glioblastomi
sono noti per essere tumori immuno-
logicamente “freddi”, questa terapia
potrebbe contribuire a migliorare la
risposta immunitaria e/o lefficaciadi
terapie immunitarie®. Attualmente,
tuttavia, i meccanismi e le strategie
di trattamento ottimali devono anco-
ra essere completamente chiariti. Un
nuovo studio di fase I ¢ attualmente in
via di sviluppo per identificare la tem-
peratura ottimale (45 °C, 50 °C o 55
°C) per il trattamento intracavitario
nel glioblastoma ricorrente™.

Iniezioni stereotassiche

« Nanoparticelle di ossido
di ferro

« Palline a iodio radioattivo
« Chemioterapici

daco ione

« Chemioterapici
« Vettori virali

« Citotossine

« Nanoliposomi radioattivi

Impianto di reservoir . . g,

B S — Fig. 1| Metodi di trattamento
+ Cellule staminali locale nel glioblastoma. Nel-
! la terapia termica interstiziale

« Terapia con cellule K .
CART laser, il tessuto tumorale viene

riscaldato con una sonda laser, andando
a distruggere il tessuto e a interrompere
la barriera emato-encefalica (BBB), di
solito sotto guida MRI. Vari composti
possono essere iniettati tramite iniezioni
Somministrazione stereotassiche direttamente nel tumore

in:meﬂosa con laiuto della neuronavigazione, spesso
« Anticorpi . .

e accoppiata alla TAC o alla MRI intraope-
«Vettori virali ratoria. La somministrazione potenziata

da convezione comporta I'iniezione continua di vari composti sfruttando un gradiente di pressione per mi-
gliorarne la distribuzione. Possono essere impiantatireservoirOmmaya o Rickham, che consentono iniezioni
intermittenti di terapia per un periodo di tempo esteso. I cateteri possono essere posizionati nel tumore, o
nella cavita di resezione o nei ventricoli cerebrali. Per la somministrazione intrarteriosa, i cateteri possono
essere posizionati direttamente nelle arterie di alimentazione, permettendo la somministrazione locale di te-
rapie ad alte dosi. Questa tecnica puo essere combinata con la rottura della BBB. CAR, recettore dell'antigene
chimerico.
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Ultrasuoni focalizzati. La FUS (fo-
cusedultrasound) sta rapidamente
emergendo come un nuovo strumen-
to entusiasmante per il trattamento di
una vasta gamma di malattie neurolo-
giche®. Nel caso del gioblastoma, gli
sforzi si concentrano principalmente
sull'utilizzo di FUS per interrompere
transitoriamente la BBB, migliorando
cosi la somministrazione dei chemio-
terapici che normalmente mostrano
scarsa diffusione nella BBB*.La FUS
puo anche essere usata per la termo-
ablazione ed ¢ stata approvata dalla
FDA per la talamotomia in pazien-
ti con tremore essenziale*. Ad oggi,
solo uno studio sperimentale, pubbli-
cato nel 1991, ha valutato la FUS nel
glioblastoma®. Questo studio ha va-
lutato l'uso e le impostazioni ottimali
di un trasduttore a elemento singolo,
che é stato posizionato all'interno del
tumore attraverso una craniotomia, in
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15 pazienti con glioblastoma. I meto-
di utilizzati in questo studio sono di-
ventati obsoleti da tempo, e lo studio
offre una visione clinica limitata per
il trattamento moderno del gliobla-
stoma.

Tuttavia, i moderni sviluppi nelle tec-
niche FUS, compresa la flessibilita e la
precisione notevolmente migliorate,
potrebbero scoprire nuove possibi-
lita per il trattamento del glioblasto-
ma. Gli studi in corso (per esempio,
NCT03712293 e NCT03551249)
stanno valutando se la rottura della
BBB con la FUS puo migliorare gli
effetti della chemioterapia sistemi-
ca. Uno studio mira a combinare la
FUS con la sensibilizzazione median-
te acido 5-aminolevulinico (5-ALA;
NCT04845919), mentre un altro sta
esplorando la possibile sinergia con la
radioterapia (NCT04988750) (Tabella
supplementare 1).

Fig. 2 | Trattamenti della cavita tumorale per il glioblastoma. Liniezione di nanoparticelle di ossido di ferro
(1) permette I'ipertermia magnetica. Nella terapia fotodinamica (2), vengono applicati alla cavita degli agenti
fotosensibilizzanti che vengono attivati dalla luce ad una lunghezza donda specifica per generare specie re-
attive dellossigeno. Impianto di wafer (3) progettati per rilasciare la chemioterapia. Iniezione di vettori virali
(4), oligodeossinucleotidi immunostimolanti (5), cellule staminali neurali ingegnerizzate (6) o cellule T del
recettore dell'antigene chimerico (CAR) (7) nella parete della cavita.

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (photodyna-
mictherapy, PDT) utilizza agenti foto-
sensibilizzanti che, dopo lattivazione
con laluce a una certa lunghezza don-
da, generano specie reattive dellossi-
geno (reactiveoxygenspecies, ROS)*
(Fig. 1b). Le ROS interagiscono con il
DNA, le proteine, i lipidi e altre ma-
cromolecole per interrompere vari

pathway cellulari, compresi i danni
estesi al DNA, ottenendo lapoptosi
della cellula¥. Inoltre, la PDT dan-
neggia le cellule endoteliali vascolari,
portando alla trombosi locale, alla co-
strizione dei vasi e, infine, alla distru-
zione della microvasculatura®. In-
sieme, questi eventi inducono anche
una forte risposta immunitaria anti-
glioma, come dimostrato in modelli
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murini®. Sono stati studiati principal-
mente due agenti fotosensibilizzanti
nel glioblastoma: Photofrin, che & ap-
provato dalla FDA per il trattamento
del cancro allesofago®, e 5-ALA, che &
approvato per la visualizzazione delle
cellule di glioblastoma durante la chi-
rurgia®'.

E stato pubblicato uno studio di fase
III che ha coinvolto Photofrin nel trat-
tamento del glioblastoma®. I pazienti
che hanno ricevuto cinque sessioni
giornaliere di PDT tramite un laser
impiantato nella cavita di resezione
hanno mostrato una migliore soprav-
vivenza rispetto ai pazienti che non
hanno ricevuto PDT (Tabella 1). Una
delle principali variabili di confon-
dimento consiste nel fatto che colo-
ro che hanno ricevuto questa terapia
sono stati anche sottoposti a resezione
guidata dalla fluorescenza, che di per
sé migliora i risultati*. Solo il 15% dei
pazienti di entrambi i gruppi ha rice-
vuto temozolomide, limitando cosi la
generalizzabilita dei risultati.

Uno studio di fase I ha studiato la
PDT intraoperatoria, utilizzando
5-ALA, in 20 pazienti con glioblasto-

ma ricorrente®® (Tabella 1). La rese-
zione guidata dal 5-ALA ¢ stata segui-
ta dall'inserimento di uno o quattro
diffusori laser cilindrici nella cavita
di resezione. La PDT ¢ stata quindi
somministrata con il paziente in ane-
stesia generale per 60 minuti. La riso-
nanza magnetica postoperatoria ha
mostrato un edema citotossico lungo
il margine della cavita di resezione
con aumento del contrasto osservato
in alcuni pazienti, che alla fine ¢ re-
gredito o scomparso dopo 4-5 mesi.
La PFS mediana era di 6 mesi, che &
paragonabile a quella ottenuta con le
cure standard nel glioblastoma ricor-
rente*.

Uno dei principali inconvenienti del-
la PDT ¢ che la luce laser deve rag-
giungere le cellule che contengono gli
agenti sensibilizzanti. Con i laser co-
munemente usati con una gamma di
lunghezza dondadi 630-690 nm,nella
maggior parte dei tessuti la penetra-
zione supera raramente i 5mm®. Gli
effetti della PDT potrebbero ottenere
una maggiore penetrabilita, con la
risonanza magnetica che mostra una
penetrazione media di 9,1mm (rif.*’)

Tabella 1 | Studi clinici nel glioma di grado elevato: modalita di trattamento intraoperatorio

ricorrente (n=54)

PFS mediana: 6,6
mesi

Studio Trattamento Tipo di Campione Risultati Eventi avversi
studio (coorte) dei (numero dei
pazienti pazienti)
Termoterapialocalizzata
Kamath et al. (2019)24 LITT seguita da chemioterapia Coorte Glioblastoma 0OS mediana: Edema cerebrale
standard retrospettiva primario o 11,5 mesi; (3), convulsioni (3),

idrocefalo (1),
infezione
postoperatoria con
conseguente morte

(1)

intracavitasuperparamagnetiche
di ossido di ferro + 60 Gy di
radioterapia

ricorrente (n=6)

mesi;
PFS mediana:
6,25 mesi

Mohammadi LITT seguita da chemioterapia Coorte Glioblastoma 0OS mediana: Peggioramento
etal. (2019)* standard o sola chemioterapia retrospettiva, primario (n=48) 14,4 mesi nel transitorio di
standard con gruppo LITT, deficit neurologici
abbinamenti 15,8 in quelli di (6), deficit
controllo; permanente (2)
PFS mediana: 4,3
e 5,9 mesi
Maier-Hauff Iniezione stereotassica di Fase Il Glioblastoma 0OS mediana: 13 Convulsioni (15),
etal. (2011)* particelle magnetiche + 30 Gy di primario (n=7) o mesi; peggioramento
radioterapia ricorrente (n=59) PFS mediana: 8 transitorio di
mesi deficit neurologici
(14)
Grauer et al. (2019)30 Particelle Fase | Glioblastoma OS mediana: 8,3 Inflammazione ed

edemache hanno
richiesto
trattamento
(6),rimozione di
particelle a causa
dell’effetto massa
(4)
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fluorescenza seguita da 5
sessioni di PDT + radioterapia o
resezione guidata non da
fluorescenza + radioterapia

primario (n=27)

12,2 mesi nel
gruppo PDT, 5,6
in quelli di
controllo; PFS

PDT
Schipmann PDT peroperatoria della cavita Fase | Glioma di alto OS mediana non Infezione del sito
et al. (2020)® di resezione grado ricorrente ottenuta, 75% chirurgico (1)
In pazienti trattati con acido 5- (n=20) vivi dopo 6 mesi;
aminolevulinico PFS mediana: 6,0
mesi; 75% con
tumori recidivi al
sito della PDT
Eljamel et al. (2008)* Resezione guidata da Fase lll Glioblastoma OS mediana: Trombosi venosa

profonda (3)

mediana: 8,6 e
4,8 mesi

e lanalisi istopatologica post-mor-
tem che indica una penetrazione fino
a 12,7mm (rif.*). Tuttavia, le cellule
maligne piu profonde saranno an-
cora del tutto inalterate. Inoltre, uno
studio ha dimostrato che il 75% delle
recidive tumorali si & verificato all’'in-
terno dell’area della PDT*, mettendo
in dubbio gli effetti a lungo termine
anche nella cavita di resezione stessa.
Tuttavia, vista la disponibilita clinica
del 5-ALA e la natura a basso rischio
di questa terapia, si spera in ulteriori
studi sulla sua applicabilita al glio-
blastoma®. I dati preliminari dello
studio INDYGO di fase I hanno di-
mostrato la sicurezza e la fattibilita
della PDT a base di 5-ALA nel glio-
blastoma primario®. Altri due studi
forniranno ulteriori dati sulla PDT
stereotassica nel glioblastoma pri-
mario (NCT03897491) e ricorrente
(NCT04469699) (Tabella supplemen-
tare 1).

Somministrazione locale della
chemioterapia

Somministrazione potenziata da
convezione

La somministrazione potenziata da
convezione (convection-enhanced de-
livery, CED) (Fig. 1c) € un metodo di
somministrazione pill che una terapia
a sé. I composti iniettati direttamente
nel parenchima cerebrale o nel tessu-
to del tumore di solito si diffondono
poco; per esempio, unimmunoglobu-
lina puo impiegare fino a 3 giorni per
diffondersi a 1 mm da un sito di inie-
zione nel cervello*. La CED stabilisce
un gradiente di pressione positiva e
puo essere lasciato in situ per un lun-
go periodo di tempo. Questo approc-

cio migliora la distribuzione spaziale,
perché per trattare una zona di area
simile richiede concentrazioni infe-
riori di composti. La CED funziona
indipendentemente dal peso moleco-
lare o dalla diffusivita di un agente®.
Sebbene la CED abbia avuto successo
in laboratorio, la traduzione in clini-
ca si e dimostrata difficile, e sono stati
identificati diversi ostacoli che devo-
no essere superati per migliorare I'uso
della CED nei pazienti®. Il posiziona-
mento accurato della cannula ¢ una
di esse, con uno studio importante
(PRECISE, discusso in dettaglio pit
avanti) che ha registrato come meno
del 70% delle cannule fossero state
posizionate secondo le linee guida del
protocollo®. Lanalisi post-hoc ha poi
suggerito che il corretto posiziona-
mento del catetere era correlato a un
aumento della sopravvivenza. Anche
se i neurochirurghi in questo studio
erano stati addestrati e un comitato
direttivo monitorava il posiziona-
mento del catetere, la curva di appren-
dimento rimane lenta. Gli studi CED
dovrebbero idealmente essere limitati
a centri con unadeguata esperienza in
questa procedura.

La distribuzione dell'infusione at-
traverso il tumore ¢ un altro fattore
importante. Il glioblastoma ¢ di na-
tura eterogenea, con diversi gradi di
necrosi, angiogenesi e tassi di meta-
bolismo anche all'interno dello stesso
tumore, il che porta a diversi tassi di
clearance®*. Si stanno sviluppando
metodi per monitorare I'infusione e
visualizzare la diffusione attraverso
il tumore e oltre. Composti a base di
gadolinio sono stati usati in modelli
animali****, e vari case reports®* in-
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Tabella 2 | Studi clinici nel glioma di alto grado: somministrazione locale di agenti chemioterapici

+ temozolomide e
radioterapia in confronto
a temozolomide + sola
radioterapia

nel gruppo carmustina
e 11 mesiin quelli di
controllo; PFS mediana
(glioblastoma
ricorrente): 8 mesie 9
mesi

Studio Trattamento Tipo di Campione (coorte) Risultati Eventi avversi
studio dei pazienti (numero dei
pazienti)
Somministrazione
potenziata da
convezione
Saito et al. (2020)*’ Dose singola di ACNU Fasel, a Glioma pontino Diminuzione del Peggioramento
tramite scalaggio di intrinseco diffuso o volume del tumore in transitorio dei deficit
somministrazione dose glioblastoma ricorrente quattro dei sei pazienti | neurologici (11)
potenziata da convezione del tronco encefalico alla dose piu alta
(n=16)
Modalita di
impianto e
iniezione
Westpahl Wafer biodegradabili di Fase Ill Glioma di alto grado OS mediana (con solo Maggiore incidenza di
etal. (2003)% carmustina o placebo primario o metastasi glioblastoma): 13,5 ipertensione
impiantate dopo la (n=240) mesi nel gruppo intracranica e perdite
chirurgia, seguite da carmustina e 11,4 mesi | diliquido
radioterapia in quelli di controllo cerebrospinale
PFS mediana (con solo
glioblastoma): 5,9 mesi
per entrambi i gruppi
De Bonis et al. Wafer di carmustina Analisi Glioblastoma primario o OS mediana (con solo Aumento degli eventi
(2012)% nella cavita di resezione retrospettiva | ricorrente (n=165) glioblastoma): 14 mesi | avversi nei pazienti che

hanno ricevuto otto
wafer

ripetuta di carboplatino
ogni 4 settimane

(n=51)

22 risposte parziali, 14
con malattia stabile

Yang et al. (2018)** ACNU nella cavita di Fase Il Glioblastoma primario o 0OS mediana: 18,5 mesi | Nessun aumento degli
resezione tramite ricorrente (n=71) nel gruppo ACNU e 16 eventi avversi
reservoirOmmaya con mesi in quelli di
interruzione transitoria controllo; PFS mediana
della BBB in confronto a 8,8 mesi e 7 mesi
sola chemioterapia
standard
Somministrazione
intrarteriosa
Boockvar Dose singola di Fase | Glioblastoma ricorrente Riduzione radiografica Convulsioni (2), rottura
etal. (2011)® bevacizumab (n=30) delladimensione del peroperatoria
intrarteriosacon rottura tumore nella maggior dell’arteria cerebrale
osmotica della BBB parte dei pazienti,pil anteriore destra con
pronunciata nei conseguente
pazientiche non emorragia
avevano ricevuto subaracnoidea ed
bevacizumab in emiparesi sinistra (1)
precedenza (riduzione
dell'aumento del
tumore alla MRI,
34,7% e 15,2% nel
gruppo trattato in
precedenza)
Chakraborty et al. Dose singola di Fase | Glioblastoma ricorrente Ben tollerato fino a Anafilassi (1),
(2016)™ cetuximab intrarteriosa (n=15) 250 mg/m* convulsioni (1), edema
con rottura osmotica cerebrale con
della BBB convulsioni (1)
Fortin et al. (2014)72 Iniezione intracarotidea Fase ll Glioblastoma ricorrente 3 risposte complete, Spasmi carotidei

transitori (3)
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dicano che questo approccio ¢é fattibi-
le e sicuro. In uno studio di fase I, la
nimustina cloridrato (ACNU) ¢ stata
somministrata con 1 mM di acido
gadolinio-tetraazacyclododecanete-
traacetico (GADOTA) tramite CED a
pazienti con glioma pontino intrinse-
co diffuso ricorrente (diffuse intrinsic
pontine glioma, DIPG) o glioblastoma
ricorrente situato nel tronco encefali-
co”’ (Tabella 2). Il volume di infusione
era strettamente correlato al segna-
le sulla risonanza magnetica, ma ha
smesso di aumentare dopo diverse ore
nonostante la somministrazione con-
tinua di GADOTA. Gli autori hanno
concluso che la ritenzione di GADO-
TA dopo l'infusione locale era insuf-
ficiente, ostacolando cosi il monito-
raggio preciso per periodi pit lunghi.
I risultati sono stati variabili, dove
quattro dei sei pazienti che hanno ri-
cevuto le dosi piu alte di ACNU han-
no mostrato regressione del volume
del tumore e uno ha mostrato remis-
sione completa. Un peggioramento
transitorio dei sintomi si ¢ verificato
in 11 dei 16 pazienti, ed & persistito in
tre di questi individui.

Poiché i glioblastomi sono altamen-
te infiltranti, i composti devono non
solo penetrare profondamente nel tes-
suto, ma anche distinguere tra tessuto
maligno e normale per evitare gravi
eventi avversi. Pertanto, molte speri-
mentazioni stanno studiando la CED
di composti tumour-targeting, come
citochine, virus, terapie geniche e an-
ticorpi. Questi approcci sono discussi
pit in dettaglio qui di seguito.

I progressi nella CED sono in corso,
con continui miglioramenti nel design
della cannula, nei programmi di trat-
tamento e nella modellazione delle-
rogazione ottimale***®*. Diversi studi
di fase I per analizzare e migliorare la
CED—compresiapprocciguidati dalle
immagini — per la somministrazione
di agenti come l'irinotecanliposomia-
le (NCT03086616 e NCT02022644)e
MTX110 (NCT03566199) in persone
con DIPG o glioblastoma sono stati
recentemente completati, o & in atto
il reclutamento dei pazienti (Tabella 2
supplementare), e si aspettano i dati.
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Modalita di impianto e iniezione
Sono stati sviluppati wafer biodegra-
dabili di carmustina per somministra-
re chemioterapia ad alte dosi all'inter-
no della cavita di resezione (Fig. 2c).
Uno studio controllato randomizzato
su pazienti con glioblastoma primario
sottoposti a chirurgia e radioterapia
ha indicato che questi wafer hanno
aumentato la sopravvivenza media-
na da 11,4 mesi a 13,5 mesi® (Tabella
2). La diagnosi ¢ stata fatta solo dopo
I'impianto dei wafer, quindi lo studio
ha incluso anche pazienti con altri tipi
di tumore, come oligodendroglioma e
metastasi cerebrali. Poiché l'analisi in
potenza non ha tenuto conto di cio, i
risultati per i pazienti con glioblasto-
ma non erano adeguatamente struttu-
rati per trarre conclusioni definitive.
Una metanalisi dei dati raccolti dopo
lintroduzione del protocollo Stupp ha
mostrato che le wafer di carmustina
hanno limitato i benefici aggiuntivi in
termini di OS e hanno aumentato in
modo sostanziale il rischio di eventi
avversi nei pazienti trattati con temo-
zolomide®! (Tabella 2). Da notare che
in un'importante analisi retrospettiva
che ha confrontato i wafer di carmu-
stina pitt il protocollo Stupp con il solo
protocollo Stupp in 165 pazienti con
glioblastoma primario o ricorrente,
I'impianto di otto wafer di carmustina
(27 pazienti) — ma non di sette wafer
0 meno (20 pazienti) — ¢ stato asso-
ciato a un maggior rischio di eventi
avversi®?. Questo studio ha notato
una tendenza verso un allungamento
di OS nei pazienti con glioblastoma
primario che hanno ricevuto wafer,
ma non era sufficientemente struttu-
rato per trarre conclusioni definitive.
Tuttavia, questi risultati sollevano la
possibilita che una dose ottimale, con
livelli accettabili di tossicita, possa es-
sere individuata per i wafer di carmu-
stina in combinazione con il protocol-
lo Stupp. Uno studio (NCT03234595)
sta valutando la somministrazione
mediata da wafer di n-butilidenefta-
lide, dimostratasi promettente in
modelli pre-clinici®, in pazienti con
glioblastoma ricorrente (Tabella 2
supplementare).
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Il posizionamento di un reservoir
(serbatoio) Ommaya o Rickham col-
legato alla cavita di resezione o ven-
tricoli cerebrali consente la sommi-
nistrazione di chemioterapia ad alta
dose al tumore per periodi di tempo
prolungati (Fig. 1d). Il reservoir viene
impiantato sotto la pelle e puo esse-
re accessibile in modo intermittente,
consentendo una maggiore flessibilita
per il paziente e il medico nel corso
del trattamento. Uno studio ha som-
ministrato ACNU nella cavita di re-
sezione tramite un reservoir Ommaya
durante il trattamento con temozolo-
mide e la radioterapia in 71 pazienti
con glioblastoma® (Tabella 2). Ogni
iniezione ¢ stata combinata con inter-
ruzione transitoria della BBB tramite
mannitolo e desametasone. Non sono
stati osservati eventi avversi gravi; tut-
tavia, il miglioramento della OS (me-
diana 18,5 mesi rispetto ai 16,0 mesi
della terapia standard) e della PFS (8,8
mesi rispetto a 7,0 mesi) & stato mi-
nimo®. Inoltre, I'interpretazione dei
risultati € stata limitata da diversi fat-
tori: lo studio non era randomizzato
in quanto i pazienti potevano sceglie-
re il trattamento e dovevano potersi
permettere il trattamento extra; i dati
di imaging non erano disponibili e il
gruppo trattato con ACNU ha ricevu-
to anche mannitolo e desametasone
per l'interruzione della BBB.

Uno studio randomizzato piu robusto
potrebbe fare piu luce sullefficacia di
questo approccio.

In generale, wafer e reservoir possono
consentire la somministrazione sul
lungo periodo dei composti chemio-
terapici. La letteratura attuale ¢ critica
nei confronti dei wafer impiantabili di
carmustina, ma gli aggiustamenti dei
composti, della dose e delle tecniche
di impianto potrebbero migliorare
la loro efficacia e sicurezza®. II CED
sembra essere piu efficace nel diffon-
dere i composti direttamente nel tes-
suto tumorale, ma ¢ anche piu inva-
sivo. Limpianto di reservoir potrebbe
avere una funzione specifica nel trat-
tamento della cavita di resezione o
nella somministrazione ai ventricoli
cerebrali per periodi di tempo pro-
lungati, ma non hanno ancora trovato

un ruolo definito nel trattamento del
glioblastoma.

Somministrazione intrarteriosa

La somministrazione intrarteriosa di
chemioterapici (Fig. le) ¢ stata con-
siderata come un trattamento pro-
mettente nei primi tempi delle cure
contro il glioblastoma, quando erano
disponibili poche altre modalita®.
Con lavvento della temozolomide,
della radioterapia e di migliori tecni-
che neurochirurgiche, alla fine degli
anni Novantal'interesse per la sommi-
nistrazione intrarteriosa ¢ diminuito
a causa delle preoccupazioni per la
neurotossicita e altri eventi avversi.
Tuttavia, i recenti miglioramenti in
angiografia hanno portato a un rin-
novato interesse, come osservato nel
2020 da D’Amico et al.®. In questa
sezione, evidenziamo brevemente gli
sviluppi pitt notevoli.

Alti dosaggi di farmaci terapeutici
possono essere somministrati diret-
tamente al letto tumorale tramite ca-
teteri intrarteriosi. Di solito, questa
tecnica € combinata con linterruzio-
ne transitoria della BBB per massi-
mizzare il passaggio del composto at-
traverso la BBB. Questa interruzione
puo essere ottenuta con farmaci come
il mannitolo o con FUSY. Sfumature
e considerazioni dettagliate sull'inter-
ruzione della BBB esulano dagli scopi
di questa rassegna e sono state trattate
altrove®. Diversi studi di fase I hanno
studiato la somministrazione intrarte-
riosa di bevacizumab in pazienti con
glioblastoma, e hanno mostrato un
profilo di sicurezza accettabile con ri-
sposte variabili al trattamento®” (Ta-
bella 2). Diversi studi di fase I e II per
il glioblastoma primario e ricorrente
sono attualmente in corso (per esem-
pio, NCT01269853, NCT02285959 e
NCT01811498), ma al momento non
sono previsti studi di fase III (Tabella
2 supplementare). Anche la sommini-
strazione intrarteriosa di cetuximab,
un inibitore del recettore del fattore di
crescita epidermico, € in corso di stu-
dio (NCT02800486 e NCT02861898),
dopo che uno studio di fase I ha di-
mostrato che la sua somministrazione
¢ ben tollerata, anche a dosi elevate”
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(Tabella 2). Per quanto riguarda i
chemioterapici, la somministrazione
intrarteriosa di carboplatino senza
interruzione della BBB sembra essere
sicura nei soggetti con glioblastoma
ricorrente, con eventi avversi emato-
logici minori e nessuna complicazione
neurologica osservata”. Su 51 pazien-
ti in questo studio, 25 hanno mostrato
una risposta completa o parziale. Uno
studio di fase II (NCT03672721) ¢ ora
in corso (Tabella 2 supplementare).
Nel complesso, la somministrazione
intrarteriosa selettiva, combinata con
I'interruzione della BBB, si rivela assai
promettente, sia come terapia di sal-
vataggio in pazienti inoperabili o in
combinazione con lattuale standard
di cura. Lesperienza acquisita da al-
tri trattamenti cerebrali intrarteriosi,
come coilinge trombectomia, ha mi-
gliorato la disponibilita e la sicurezza
di queste tecniche, e molti composti
sono ora disponibili per essere testa-
ti. La selezione del farmaco ¢ impor-
tante, e devono essere attentamente
considerati® fattori come la tossicita
locale e sistemica, la facilitd di assor-
bimento al primo passaggio e la ri-
tenzione dei tessuti. Inoltre, i fattori
idrodinamici differiscono tra i vari tu-
mori, e anche all'interno dello stesso
tumore, che puo influenzare la som-
ministrazione e, di conseguenza, lef-
ficacia dei composti”*”. Si pensa che i
tumori con un basso flusso sanguigno
rispondano meglio alla chemiotera-
pia intrarteriosa’”, quindi si stanno
sviluppando tecniche per diminuire
o arrestare transitoriamente il flusso
sanguigno quando viene sommini-
strata la terapia’®”’. Tutto questo cam-
po trarrebbe beneficio da metodi e
protocolli di trattamento standardiz-
zati, che consentirebbero il confronto
tra diversi composti e dosi. Si atten-
dono con urgenza studi randomizzati
di fase III per esplorare il potenziale
della somministrazione intrarteriosa
nel glioblastoma.

Immunoterapia localizzata

Limmunoterapia ¢ tra i nuovi tratta-
menti per il glioblastoma pit studiati.
La bassa immunogenicita del glio-
blastoma unita a un microambiente
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tumorale immunosoppressivo aiuta
il tumore a eludere una risposta im-
munitaria antitumorale®**”®. Di con-
seguenza, sono state progettate molte
nuove terapie sistemiche e locali per
potenziare il sistema immunitario e,
di fatto, rivolgerlo contro il glioblasto-
ma. Diversi articoli di rassegna hanno
ampiamente discusso 'immunotera-
pia per il glioblastoma”™*; qui ci con-
centriamo sugli approcci terapeutici
locali che si sono dimostrati promet-
tenti negli studi clinici.

Terapia virale

La terapia virale puo essere usata in
vari modi per combattere il gliobla-
stoma. Nel caso della terapia genica, i
virus con difetti di replicazione pos-
sono funzionare come veicolo di som-
ministrazione di un transgene e dirot-
tare una cellula tumorale per produrre
il composto terapeutico. Al contrario,
i virus oncolitici sono spesso compe-
tenti nella replicazione e sono proget-
tati per indurre selettivamente nel-
le cellule tumorali la citotossicita®'.
Entrambi questi approcci mirano a
innescare una risposta immunitaria,
stimolando cosi 'immunita antitu-
morale®. La veicolazione locale dei
virus aumenta lefficienza e limita la
diffusione sistemica della carica vi-
rale. Sono state studiate molte terapie
virali in pazienti con glioblastoma e
sono state ampiamente descritte altro-
ve!#. Qui, discutiamo le terapie virali
somministrate localmente che sono
state testate negli studi clinici dall’ini-
zio dellera della temozolomide.

Terapia genica. Per il trattamento
del glioblastoma ci sono diverse tera-
pie geniche virali in via sviluppo. Uno
dei virus piu studiati ¢ un vettore ade-
novirale non replicabile, noto come
AdvHSV-tk, che trasporta il gene della
timidina chinasi del virus dell’herpes
simplex di tipo 1 (HSV-1)3. Quando
in seguito viene somministrato un
profarmaco antivirale come il gan-
ciclovir, la timidina chinasi fosforila
questo profarmaco, facendolo legare
al DNA durante la riparazione della
rottura del doppio filamento (Fig. 3).
Questo processo alla fine interrompe
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Fig. 3 | Meccanismi delle terapie virali locali in sviluppo per il glioblastoma. AdvHSV-tk & un vettore
adenovirale incapace di replicarsi che trasporta la timidina chinasi (TK) del virus dell’herpes simplex di tipo
1 (HSV-1). 1l transgene viene introdotto nella cellula e la TK viene prodotta. La TK fosforila il ganciclovir
(GCV) somministrato per via sistemica per generare GCV-p, che interferisce con la riparazione e la replica-
zione del DNA, portando infine allapoptosi o alla necrosi delle cellule tumorali. Ad-RTS-hIL-12 ¢ un vetto-
re adenovirale non replicabile che codifica IL-12 umano preceduto da un sistema terapeutico RheoSwitch
(RTS). 1l costrutto di DNA viene introdotto nella cellula, ma puo essere trascritto solo in presenza di veledi-
mex (VDX).Quando il VDX viene somministrato per via sistemica, viene prodotto IL-12. IL-12 attiva le cel-
lule T e genera un microambiente antitumorale. PVSRIPO & un chimera di polio-rhinovirusoncolitico com-
patibile con la replicazione. PVSRIPO entra nella cellula attraverso CD155, che &€ abbondantemente espresso
nella maggior parte dei glioblastomi. Il virus si replica poi nella cellula tumorale, portando cosi allapoptosi
e alla diffusione del virus. G207 & un virus oncolitico HSV-1 compatibile con la replicazione e progettato
per replicarsi nelle cellule tumorali, per andare a causare apoptosi e diffusione del virus. DNX-2401 ¢ un
adenovirus compatibile con la replicazione. Il virus entra nella cellula attraverso le integrine avp3 e avp5, che
sono presenti sulle cellule staminali del glioma, e non puo replicarsi in presenza di un pathway funzionale del
retinoblastoma. Poiché questo pathway ¢ spesso inattivato nelle cellule tumorali, il virus puo causare apoptosi

o necrosi selettiva di queste cellule.

la mitosi e i meccanismi di riparazio-
ne del DNA, portando allapoptosi e
alla necrosi delle cellule, e aumenta la
sensibilita alla chemioradioterapia®*.
Laggiunta di questo trattamento alla
terapia standard si ¢ dimostrato pro-
mettente nel glioblastoma ricorrente e
primario, e un trial di fase III ¢ attual-
mente in fase di sviluppo®*® (Tabella
3). La somministrazione intrarteriosa
ripetuta di AdvHSV-tk e ganciclovir
si ¢ dimostrata sicura e fattibile e po-
trebbe migliorare ulteriormente lefhi-
cacia di questo trattamento® (Tabella
3).

Un altro approccio di terapia genica
utilizza il vettore adenovirale difet-
toso di replicazione Ad-RTS-hIL-12,
che codifica un transgene umano IL12
sotto il controllo di un interruttore di
espressione ligandinducibile® (Fig. 3).

Il vettore viene iniettato nel sito del
tumore dopo la resezione, e il ligando
attivatore, veledimex, viene sommini-
strato per via orale. Si pensa che IL-12
abbia un forte potenziale antitumorale
attraverso la stimolazione delle cellule
T a produrre IFNYy, creando cosi un
microambiente tumorale piu infiam-
matorio”. Tuttavia, la somministra-
zione sistemica di IL-12 o l'iniezione
locale diretta di linfociti produttori di
IL-12 causa gravi eventi avversi®"*% Il
metodo switch permette di regolare
la trascrizione e lespressione di IL-12
e i livelli di questo fattore diminui-
scono rapidamente quando cessa la
somministrazione di veledimex, per-
mettendo cosi una rapida correzione
se si verificano eventi avversi”. Uno
studio di fase I di scalaggio della dose
ha dimostrato la sicurezza di questo
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approccio, con un aumento dell’in-
fiammazione e dellinfiltrazione di
cellule CD8*-T che esprimono PD1
alla resezione® (Tabella 3). Questo ri-
sultato, combinato con una migliore
OS dopo la terapia con IL-12, ha por-
tato all'avvio di nuovi studi di fase I
(NCT03636477 e NCT04006119), che
stanno studiando la terapia virale con
IL-12 in combinazione con inibitori
del checkpoint immunitario (nivolu-
mab o cemiplimab) nel tentativo di
migliorarne ulteriormente lefficacia
generale (Tabella 3 supplementare).

Toca 511 ¢ una terapia retrovirale pro-
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gettata per indurre lespressione della
citosina deaminasi nelle cellule tumo-
rali attraverso un vettore replicante
retrovirale. Questo enzima conver-
te il profarmaco 5-fluorocitosina in
5-fluorouracile, un potente chemiote-
rapico che ha mostrato efficacia con-
tro il glioma®. Uno studio di fase I ha
mostrato risposte promettenti in 45
pazienti con glioblastoma ricorren-
te®®, ma un successivo studio di fase
IIT (NCT02414165) & stato interrotto
dall’azienda per non aver mostrato al-
cun miglioramento rispetto alla cura
standard.

Tabella 2 | Studi clinici nel glioma di alto grado: somministrazione locale di agenti chemioterapici

Studio Trattamento Tipo di Campione (coorte) | Risultati Eventi avversi
studio dei pazienti (numero dei
pazienti)
Terapia virale
Wheeler et al. (2016)87 Iniezione di AdvHSV-tk Fase Il, con Glioblastoma primario 3x10™ particelle ben Peggioramento
nella parete della cavita controlli (n=48) tollerate; dell’emiparesi
di resezione + ganciclor storici sopravvivenza esistente (1)
con standard di cura mediana: 17,1 mesi vs
13,5 mesi nei
controllistorici; OS
mediana dopo
resezione totale
macroscopica: 25,0 vs
16,9 mesi
Jietal. (2016)® Dosaggio ripetuto di Fase Il WHO ricorrente di lll OS mediana: 10,4 Nessun aumento del
AdvHSV-tk intrarterioso grado o glioma di IV mesi nel gruppo rischio di eventi
con interruzione della (n=53) AdvHSV-tk vs 3,3 mesi | avversi
BBB e cure standardin nei controlli; PFS
confronto alle sole cure mediana: 6,8 vs 1,9
standard mesi; trattamento dei
controlli (chirurgia,
chemioterapia o cure
palliative) non
dichiarato
Chiocca et al. (2019)89 Ad-RTS-hIL-12 nella Fase | Glioblastoma Dose massima Sindrome da rilascio
parete della cavita di ricorrente (n=31) tollerata di reversibile di
resezione + veledimex veledimex: 20 mg; citochine(10 con grado
sistemico sopravvivenza 2, 6 con grado 3),
mediana: 12 mesi edema cerebrale (1),
confusione (1),
meningite asettica (1)
Desjardinset al. (2018)*® Dose singola di PVSRIPO | Fasel Glioblastoma ricorrente | OS mediana: 12,5mesi | Emorragia
tramite CED (n=61) vs.11,3 mesi nei conconseguente
controlli storici emiparesi
(1),inflammazione
peritumorale che ha
richiestobevacizumab
(32),0un
interventochirurgico
(4)
Lang et al. (2018)98 DNX-2401 nella parete Fase | Glioblastoma ricorrente 11 20% dei pazienti & Febbre transitoria, mal
della cavita di resezione (n=37) sopravvissuto >3 anni, | ditesta e malessere
tre hanno mostrato (2)
una riduzione del
tumore >95%; OS:
13,0 mesi
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Markertet al. (2014)'* Singola iniezione Fase | Glioblastoma ricorrente | Sei pazienti hanno Convulsioni ed
stereotassica di G207 (n=9) mostrato emiparesi (numero di
combinata con la stabilizzazione della pazienti non chiaro)
radioterapia malattia o risposta

parziale; OS mediana:
7,5 mesi; PFS
mediana: 2,5 mesi

Friedman et al. (2021)™ Singola iniezione Fase | Glioma pediatrico di Risposta radiologica Nessun effetto
stereotassica di G207 alto grado ricorrente e/o clinica in 11 avverso limitante la
combinata con la (n=12) pazienti; OS mediana: | dose
radioterapia 12,2 mesi

Terapia con citochine

e anticorpi

Kunwaret al. (2010)*° Iniezione singola dilL13- Fase IlI Glioblastoma ricorrente | OS mediana: 9,1 mesi Maggiore incidenza di
Pe38QQR tramite CED in (n=296) nel gruppo IL13- embolia polmonare
confronto a wafer di Pe38QQR vs 8,8 mesi nel gruppo IL13-
carmustina nei controlli Pe38QQR (16 vs 2

pazienti)

Oligodeossinucleotidi

immunostimolanti

Carpentier et al. (2011)111 Singola iniezione Fase Il Glioblastoma ricorrente | Una risposta parziale Peggioramento
stereotassica di (n=31) e tre risposte minori; transitoriodei deficit
CpG-ODN OS mediana: 6,4 mesi; | neurologici (22),

PFS mediana: 2,1 morte per emorragia
mesi (1)

Ursu et al. (2017)' CpG-ODN iniettato nella Fase Il Glioblastoma primario OS mediana:17 mesi Maggiore incidenza di
parete della cavita di (n=81) nel gruppo CpG-ODN febbre ed emorragia
resezione seguito da vs 18 mesi nei postoperatoria
standard di cura in controlli; PFS
confronto alle sole cure mediana:9 mesiin
standard entrambi i gruppi

Terapia oncolitica. PVSRIPO ¢ un
chimaera di polio-rhinovirusoncoli-
tico ricombinante e competente per
la replicazione che & stato testato nel
glioblastoma ricorrente®. Linfezione
con PVSRIPO richiede lespressione
di CD155, che ¢ abbondante sul glio-
blastoma e, in misura minore, sulle
cellule che presentano l'antigene (Fig.
3). Linfezione PVSRIPO delle cellu-
le tumorali arresta la sintesi proteica
e induce oncolisi, mentre l'infezione
delle cellule presentanti I'antigene non
tumorali porta allattivazione inter-
ferondominante del microambiente
tumorale e a una risposta potenziata
delle cellule T. Dopo che i pazien-
ti hanno ricevuto PVSRIPO tramite
CED, é stata osservata una forte rispo-
sta infiammatoria, che ha reso neces-
sario un intervento chirurgico in 4 dei
61 individui®® (Tabella 3). Piu avanti
nello studio, l'aggiunta di lomustina
sembrava essere vantaggiosa nel trat-
tamento delle recidive: circa un terzo
dei pazienti che hanno ricevuto anche
questo farmaco ha mostrato segni ra-
diografici di degradazione cistica del
tumore e un rapido declino del vo-
lume del tumore. Non si ¢ osservato

miglioramento della OS rispetto ai
controlli. Uno studio di fase II in pa-
zienti con glioblastoma recidivante &
ora in corso (NCT02986178), e l'uso
di PVSRIPO ¢ stato esplorato anche in
pazienti pediatrici con glioma ricor-
rente di alto grado (NCT03043391)
(Tabella supplementare 3).

Un altro adenovirus oncolitico
compatibile con la replicazione &
DNX2401 (rif.”®). Questo vettore &
progettato per entrare nelle cellule
che esprimono alti livelli di integrine
avp3 e avp5, come le cellule stamina-
li del glioma, ma non puo replicarsi
quando ¢ presente un pathway fun-
zionale del retinoblastoma (Rb). Il pa-
thway del Rb regola il checkpoint G1
del ciclo cellulare, e questo pathway
¢ spesso inattivato nei tumori, com-
presi i gliomi**'®. Di conseguenza,
la replicazione del DNX2401 ¢ limi-
tata alle cellule tumorali'® (Fig. 3). Il
DNX-2401 uccide le cellule tumorali
mediante oncolisi diretta, che indu-
ce anche una risposta inflammatoria.
Uno studio di fase I ha dimostrato che
Iiniezione stereotassica di DNX-2401
nel tumore o nella parete della cavita
di resezione ¢ sicura®® (Tabella 3). La
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riduzione del tumore ¢ stata osservata
nel 72% dei pazienti, con una OS me-
diana di 13,0 mesi. Tre pazienti hanno
mostrato pit del 95% di riduzione del
tumore dopo liniezione ed erano vivi
3 anni dopo linizio del trattamento.
Attualmente si attendono i dati di un
recentestudio che ha completato la
fase II, combinando DNX-2401 con
lanticorpo  monoclonale anti-PD1
pembrolizumab (NCT02798406). Lo
stesso gruppo sta anche studiando
liniezione intrarteriosa di cellule sta-
minali mesenchimali (MSC) caricate
con DNX-2401 prima e dopo l'inter-
vento in pazienti con glioblastoma
ricorrente (NCT03896568) (Tabella
supplementare 3).

G207 ¢ un vettore oncolitico HSV-1
compatibile con la replicazione. La
delezione del gene diploide vy, 34.5
della neurovirulenza e I'inattivazione
della ribonucleotide reduttasi virale
tramite inserimento di Escherichia coli
lacZ impedisce I'infezione delle cellu-
le normali, mentre permette la repli-
cazione nelle cellule tumorali'®* (Fig.
3). Uno studio di fase I in pazienti con
glioblastoma ricorrente ha dimostrato
che quando viene somministrato nel
letto di resezione, G207 & sicuro, puod
essere combinato con la radioterapia
e induce una risposta nella maggior
parte dei pazienti'® (Tabella 3). Poi-
ché gli studi di xenotrapianto hanno
indicato che i tumori gliali pediatrici
hanno una sensibilita marcatamen-
te aumentata a G207, probabilmente
a causa di una maggiore espressione
di CDI111 (nectina 1), uno studio
di fase I ha valutato la sicurezza di
questo vettore in una coorte di pa-
zienti pediatrici con glioma di alto
grado'® (Tabella 3). Non sono stati
riscontrati eventi avversi gravi e una
risposta € stata osservata in 11 dei 12
pazienti. La sopravvivenza mediana ¢
stata di 12,2 mesi, che & notevole per
i pazienti pediatrici con glioma di alto
grado ricorrente. La combinazione
con la radioterapia ¢ stata ben tolle-
rata e questo approccio sara studiato
ulteriormente in un prossimo studio
di fase II (NCT04482933) (Tabella 3
supplementare).
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Riassunto. La terapia virale nel glio-
blastoma ha generato notevole inte-
resse ed entusiasmo. Alcuni pazienti
hanno mostrato risposte notevoli a
queste terapie, con sopravvivenze a
lungo termine in diversi studi®®*®'*,
Tuttavia, non tutti i pazienti benefi-
ciano di questi trattamenti, e sono ne-
cessari ulteriori studi e analisi dei fat-
tori che influenzano la risposta® (Box
1). Un potenziale fattore confondente
e che la maggior parte dei pazienti che
rispondono a lungo termine sembra
avere fattori prognostici favorevoli
come piccole dimensioni del tumo-
re, giovane eta, mutazioni dell'isoci-
trato deidrogenasi 1 (IDH1) e IDH2,
metilazione del promotore della
6-O-methylguanine-DNA  methyl-
transferase (MGMT) e un buon per-
formance status®. Queste osserva-
zioni indicano un problema generale
quando si studia il glioblastoma ricor-
rente: la popolazione di pazienti e di
solito eterogenea per quanto riguarda
eta, performance status, sottotipo mo-
lecolare, terapia precedente ed even-
tuale uso di desametasone. Inoltre, i
pazienti che vengono selezionati per
questi studi sperimentali sono proba-
bilmente individui ben motivati con
un alto status socioeconomico — fat-
tori che contribuiscono a migliorare i
risultati in generale'®.

La letteratura sulle terapie virali per il
glioblastoma attualmente consiste in
gran parte di studi di fase I e IT'%, e gli
studi di fase IIT in grandi coorti di pa-
zienti saranno essenziali per determi-
nare il vero valore di queste terapie. Al
momento, tuttavia, non ci sono studi
di questo tipo registrati su Clinical-
Trials.gov (Tabella 3 supplementare).

Terapia con citochine

Le citochine somministrate per via
sistemica possono indurre una rispo-
sta immunitaria contro il cancro, ma
comportano anche un grande rischio
di tossicita ed eventi avversi®’. Di
conseguenza, si stanno sviluppando
strategie per localizzare il rilascio di
citochine per indurre I'infiammazio-
ne locale evitando pero la risposta si-
stemica.
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Box 1 | Bias di selezione negli studi clinici di fase iniziale

Questa rassegna discute molti studi di fase I e II di terapia locale per il glioblastoma che
dimostrano una qualche forma di risposta al trattamento o di efficacia. Tuttavia, la traduzio-
ne di questi risultati promettenti in studi randomizzati di fase III di successo & stata finora
carente. Esistono diversi fattori che potrebbero aver contribuito a questa apparente discre-
panza.

I pazienti selezionati per gli studi di fase I e II sono di solito un sottoinsieme di individui
con un buon performance status, nessuna comorbidita, uneta relativamente giovane e unalta
motivazione a sottoporsi a ulteriori trattamenti. Uno studio svedese ha mostrato che solo
una minoranza di pazienti con glioblastoma soddisfa gli attuali criteri di inclusione dello stu-
dio, e questo gruppo ha gia una sopravvivenza globale mediana significativamente migliora-
ta — 16,4 mesi rispetto a 7,7 mesi per i pazienti che non soddisfano i criteri — indipenden-
temente dalla somministrazione di una terapia aggiuntiva'®. Confrontando questi pazienti
con i gruppi di controllo storici o con i non partecipanti, i dati saranno quindi distorti verso
esiti favorevoli per la coorte di studio.

Allo stesso modo, in diversi studi di fase I e II, alcuni pazienti hanno mostrato una notevole
sopravvivenza a lungo termine dopo il trattamento®'. Tuttavia, nello studio svedese, I'8,6%
dei pazienti ritenuti idonei allessere inclusi nello studio al momento della diagnosi ha avuto
una sopravvivenza complessiva di pitt di 5 anni''®. Un'analisi retrospettiva di pazienti con
glioblastoma in Australia ha inoltre osservato che la partecipazione a uno studio clinico
era associata a una migliore sopravvivenza, indipendentemente dall'assegnazione o meno al
trattamento e indipendentemente dal performance status, dalleta e dalla localizzazione del
tumore'"’.

Sembra quindi che i pazienti potrebbero trarre beneficio dalla partecipazione a studi clinici
perché hanno accesso a cure migliori, compresa una frequenza maggiore di controlli, esami
di imaging e contatti con i medici. Di conseguenza, la progressione della malattia e le com-
plicanze sono monitorate pill attentamente e potenzialmente trattate prima rispetto a quelle
dei pazienti che non partecipano agli studi clinici. Anche fattori come lo status socioecono-
mico e lorigine etnica potrebbero influenzare la partecipazione agli studi e i risultati sulla
sopravvivenza, sebbene attualmente manchino dati precisi'®>'*%. Inoltre, gli studi di fase I e IT
nel glioblastoma ricorrente includono spesso pazienti con unampia gamma di progressione
della malattia, dimensioni del tumore, trattamenti precedenti e uso di desametasone, tutti
fattori che possono influenzare la sopravvivenza e la risposta al trattamento'**!*. Pertanto,
trarre conclusioni generali da questo gruppo di pazienti ¢ complesso e dovrebbe essere fatto
con la massima cautela.

Per migliorare la generalizzabilita e lapplicabilita, sono necessari grandi studi clinici ran-
domizzati e multicentrici. Dati i notevoli ostacoli finanziari e normativi, tuttavia, questo
approccio non ¢ fattibile nelle prime fasi di sviluppo del trattamento. Per permettere di valu-
tare la generalizzabilita degli studi piti piccoli, questi studi devono includere ampi dati sulle
caratteristiche dei pazienti, tra cui non solo le dimensioni del tumore, la posizione, l'uso di
steroidi e i trattamenti precedenti, ma anche il background socioeconomico, lorigine etnica
e il livello di istruzione. Il profilo immunitario e genetico dei tumori sta diventando pilt
accessibile e, quando possibile, dovrebbe essere incluso nei dati dei pazienti e nelle analisi
dei risultati.

Lo studio PRECISE ha utilizzato le-

spressione di IL-13 dalle cellule di

glioblastoma per facilitare I'ingresso
dellesotossina A, una citotossina de-
rivata da Pseudomonas aeruginosa™.
Fondendo IL-13 con questa esotos-

sina, i ricercatori hanno creato una

citotossina ricombinante chimeri-
ca nota come IL13-PE38QQR, che
inibisce la sintesi proteica e induce
apoptosi'”. Uno studio randomizzato
di fase III ¢ stato eseguito su 296 pa-
zienti con glioblastoma ricorrente®.
Dopo la resezione totale macroscopi-

ca del tumore, i partecipanti sono stati

assegnati in modo casuale a ricevere
IL13-PE38QQR tramite CED o I'im-

pianto di wafer di carmustina. Non
¢ stata riscontrata alcuna differenza
nella OS, ma l'incidenza di embolia
polmonare ¢ stata significativamente
piu alta in quelli trattati con IL13-PE-
38QQR, forse a causa della prolungata
degenza ospedaliera e dell'intervento
chirurgico supplementare (Tabella 3).
Come discusso in precedenza, il posi-
zionamento appropriato dei cateteri &
stato impegnativo, con meno del 70%
dei cateteri posizionati adeguatamen-
te. Nonostante gli sforzi per ottimiz-
zare lerogazione di IL13-PE38QQR,
questi risultati sono stati deludenti e
non sono attualmente previsti nuovi
studi con questa citotossina.

Ad oggi, l'iniezione locale di cito-
chine si ¢ rivelata poco promettente.
Lascesa delle terapie geniche come
Ad-RTS-hIL-12 con veledimex®, che
possono regolare la somministrazio-
ne di citochine nel tempo senza la
necessita di CED o di un intervento
chirurgico ripetuto, potrebbe limitare
il ruolo dell'iniezione diretta di cito-
chine nel tumore. Tuttavia, le nuove
terapie geniche richiedono unattenta
progettazione e sperimentazione, con
un percorso di sviluppo molto lungo
per raggiungere la fase clinica. Linie-
zione diretta potrebbe servire come
metodo di prima linea per valutare
la funzionalita della citochina, prima
di sviluppare metodi di somministra-
zione piu adatti. Attualmente, CED di
varie citochine e anticorpi ¢ in fase di
test in studi di fase I, tra cui **I-om-
burtamab  (NCT01502917), an-
ti-CD26 (NCT04608812), anti-CD40
(NCT04547777) e proteina morfoge-
netica ossea 4 (NCT02869243) (Ta-
bella supplementare 3).

Oligodeossinucleotidi
immunostimolatori

Per migliorare la risposta immuni-
taria alle cellule tumorali, sono stati
sviluppati oligodeossinucleotidi im-
munostimolatori contenenti pattern
di citosina-guanosina non metilata
(CpG-ODN) per attivare il recettore
Toll-like 9 (TLR9)'®. Poiché TLR9
¢ espresso principalmente da cellule
presentanti lantigene, come le cel-
lule dendritiche plasmacitoidi e del-
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la microglia'®, si pensa di iniettare

dei CpG-ODN nei glioblastoma per
aumentare la presentazione dell'an-
tigene e, di conseguenza, migliora-
re la risposta immunitaria. Risposte
promettenti aiCpG-ODN sono state
osservate nei topi''’. Tuttavia, due stu-
di di fase II in cui questi CpG-ODN
sono stati iniettati nella parete della
cavita tumorale dopo la resezione del
glioblastoma primario o ricorrente
non hanno mostrato miglioramenti
nei risultati quando combinati con la
chemioterapia standard"'"''? (Tabella
3). Una possibile spiegazione ¢ che gli
antigeni presentati dalle cellule della-
microglia o dalle cellule dendritiche
non riescono a indurre una risposta
immunitaria se questi antigeni non
sono riconosciuti dalle cellule T come
estranei. Uno dei tratti distintivi del
glioblastoma ¢ I'immunosoppressio-
ne, con una limitata infiltrazione di
cellule T nel tumore'®. Questa im-
munosoppressione ¢ ulteriormente
aggravata dall'uso di desametasone, e
nello studio di fase II nel glioblastoma
ricorrente, solo quattro dei 34 pazien-
ti non ricevevano questo farmaco''.
La minimizzazione dell'uso di steroidi
e/o la combinazione con I'inibizione
del checkpoint immunitario potrebbe
rivelarsi vantaggiosa per queste tera-
pie. Al momento non ci sono studi sui
CpGODN nel glioblastoma.

Radioterapia localizzata

La radioterapia ¢ stata per molti anni
un punto fondamentale nel tratta-
mento del glioblastoma. Sono stati
fatti continui miglioramenti per ri-
durre al minimo i danni ai tessuti
sani, massimizzando la dose sommi-
nistrata sullarea del tumore. Lattuale
standard di cura prevede la radiotera-
pia stereotassica con una dose totale
di 60 Gy, somministrata in 30 frazioni
di 2 Gy in 6 settimane''*. La radiotera-
pia viene direzionata sulla cavita chi-
rurgica, spesso includendo il margine
in cui ledema peritumorale ¢ visibile
sulle sequenze di MRI a recupero di
inversione attenuato di fluido. Oltre
I'80% delle recidive di glioblastoma
si verificano all'interno di queste aree
trattate con radioterapia''. Nel tenta-
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tivo di aumentare la dose ricevuta dal
letto tumorale minimizzando i danni
ai tessuti circostanti, varie forme di
brachiterapia— un tipo di radiotera-
pia in cui una sorgente di radiazioni
viene impiantata nel, o vicino al tu-
more — sono stati studiati, con vari
gradi di successo''””. In questa sezione,
ne discutiamo gli ultimi sviluppi.

Uno studio del 2019 basato sul data-
base “Surveillance, Epidemiology and
End Results” ha concluso che 'OS mi-
gliora nei pazienti che hanno ricevuto
una qualche forma di brachiterapia
per il glioblastoma''é. Lo studio ha in-
cluso un totale di 60.456 pazienti con
diagnosi di glioblastoma primario tra
il 1975 e il 2015, 362 dei quali hanno
ricevuto la brachiterapia. Un’analisi di
regressione di Cox multivariata che
includeva eta, dimensioni del tumo-
re, localizzazione del tumore, esten-
sione della resezione e trattamento
chemioterapico e/o radioterapico ha
mostrato che la brachiterapia era un
predittore indipendente di un esito
migliore (come tutte le altre varia-
bili incluse). Tuttavia, questo studio
presentava molteplici limitazioni. La
maggior parte dei pazienti era stata
trattata prima dell'introduzione del
protocollo Stupp, i pazienti arruolati
in studi clinici avevano quindi una
probabilita di avere un esito migliore
indipendentemente dall'assegnazio-
ne del gruppo di trattamento'”'*, e
non erano disponibili dati relativi alle
mutazioni IDH o MGMT in questi
gruppi. Pertanto, da questi dati non si
possono trarre conclusioni definitive.
Due studi hanno valutato la brachite-
rapia a basso dosaggio con I'impianto
stereotassico di seeds di '**I in pazienti
con glioblastoma inoperabile (preva-
lentemente ricorrente)!'>!'?° (Tabella
4). Questi studi hanno dimostrato la
sicurezza della procedura, con eventi
avversi gestibili legati alledema po-
stoperatorio. Tuttavia, in nessuno dei
due studi sono state trovate prove di
miglioramenti nei risultati dei pazien-
ti. Schwartz et al.'"® hanno osservato
che tutti i casi di progressione del tu-
more si sono verificati in prossimita
dell'area trattata, gettando ulteriori
dubbi sull'utilita della brachiterapia a
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basse dosi nel glioblastoma. Un trial
clinico sta attualmente valutando la
dose, la sicurezza e lefficacia dei na-
noliposomi '®Re somministrati tra-
mite CED nel glioblastoma ricorrente
(NCT01906385). Questi nanoliposo-
mi hanno mostrato segnali promet-
tenti in modelli preclinici'”, ma se
questi si tradurranno in una risposta
clinica rimane ancora da sapere.

Undaltra tecnica in fase di sviluppo ¢ la
radioterapia intraoperatoria (IORT),
che si ¢ rivelata promettente nel can-
cro al seno e al colon'?. Un'analisi re-
trospettiva ha raccolto dati sullesito e
sulla tossicita di 51 pazienti con glio-
blastoma primario trattati con IORT
in aggiunta al protocollo di Stupp'*

(Tabella 4). La maggior parte dei
pazienti ha ricevuto IORT di 10 Gy
tramite un applicatore sferico nella
cavita di resezione. Le tossicita erano
limitate alla necrosi da radiazione in
13 pazienti, e gli esiti erano positivi
(Tabella 4). Di particolare interesse &
la constatazione che la progressione
del tumore fosse iniziata localmente
solo nel 35,5% dei pazienti, rispetto
al solito 80% nel glioblastoma''. Un
grande studio multicentrico di fase
IIT sta cercando di reclutare 314 pa-
zienti per valutare se la IORT aggiun-
ta al trattamento di prima linea puo
migliorare gli esiti nel glioblastoma
(NCT02685605) (Tabella 4 supple-
mentare).

Tabella 4 | Studi clinici nel glioma di alto grado: radioterapia localizzata

(2015)"*°

. . 125
palline di I

Studio Trattamento Tipo di Campione (coorte) Risultati Eventi avversi
studio dei pazienti (numero dei
pazienti)
Schwartz et al. Impianto stereotassico di Coorte Gliomadi alto grado 0OS mediana: 41,8 mesi; Revisione chirurgica

retrospettiva

ricorrente (n=68)

PFS mediana: 8,3 mesi;
fallimento del
trattamento osservato in
57 pazienti

delle palline (1),edema
che ha richiesto steroidi
e bevacizumab (6)

Kickingereder
etal. (2014)"°

Impianto stereotassico di
. . 125 .

palline di “I'in confronto

alle sole cure standard

Coorte
retrospettiva

Glioblastoma primario
inoperabile oricorrente

0OS mediana: 11,1 mesi;
PFS mediana: 6,2 mesi

Edema transitorio
trattato

(n=201)

concorticosteroidi (7),
persistentedeficit
neurologici dovuti
al’edema (3), cisti che
hanno richiesto
evacuazione
stereotassica (1),
ascesso che ha richiesto
drenaggio stereotassico

(1)

Sarria et al.
(2020)*%

Radioterapia
intraoperatoria + cure
standard

Coorte
retrospettiva

Glioblastoma primario
(n=51)

0S mediana: 18,0 mesi;
PFS mediana: 11,4 mesi

Necrosi da radiazione,
nessun
interventorichiesto (12)

Cellule staminali e cellule T
ingegnerizzate

Le MSC e le cellule staminali neura-
li (neural stem cells, NSC), note per
migrare verso i tessuti danneggiati e
i tumori, sono in grado di rilasciare
molecole bioattive e possono indurre
effetti immunomodulatori positivi'*.
Diversi studi sui topi hanno dimostra-
to il potenziale delle MSC e delle NSC
modificate, iniettate per via endove-
nosa o intracranica, di migrare verso
i tumori gliali e di rilasciare i chemio-
terapici, come il paclitaxel'®, o di con-
vertire un profarmaco in un compo-
sto tossico'?*. Quest'ultima tecnica ¢

stata studiata in uno studio di fase I
in pazienti con glioblastoma ricorren-
te!?® (Tabella 5). Una linea umana di
NSC, HB1.F3, ¢é stata trasdotta retro-
viralmente per esprimere la citosina
deaminasi, che converte la 5-fluoroci-
tosina, un composto non tossico che
attraversa la BBB, in 5-fluorouracile,
un agente citotossico. Le NSC sono
state iniettate nella parete della cavi-
ta di resezione o nel tessuto tumorale
rimasto dopo la resezione, e la 5-fluo-
rocitosina € stata somministrata per
via orale. Sono state testate tre diverse
dosi di NSC, e i sei pazienti che hanno
ricevuto la dose pit alta (5x107 NSC)
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hanno avuto una OS mediana di 15,4
mesi, rispetto ai 2,9 mesi dei pazienti
che hanno ricevuto dosi inferiori. La
valutazione patologica post-mortem
in due pazienti ha trovato le NSC
iniettate nel tessuto tumorale, ma ha
anche mostrato la migrazione delle
NSC in siti distanti dal tumore, in un
paziente al dila del corpo calloso. Data
linfiltrazione profonda delle cellule
del glioblastoma in tutto il cervello, la
diffusione profonda delle NSC ¢ una
scoperta importante e incoraggiante.
Una limitazione teorica ¢ la possibilita
per le NSC di diventare tumorigeni-
che, tramite espressione di MYC127,

REVIEWS

ma questo fenomeno non ¢ stato os-
servato nel presente studio'*. Inoltre,
non tutti i pazienti sono in grado di
ricevere questa terapia perché alcuni
esprimono anticorpi contro HLA di
classe I o II (3 su 18 in questo studio).
Un nuovo studio sta esplorando la
combinazione di NSC allogeniche che
esprimono carbossiosterasi con irino-
tecan cloridrato in pazienti con glio-
blastoma ricorrente (NCT02192359)
(Tabella supplementare 5).

Un interessante studio pilota ha di-
mostrato la possibilita di veicolare un
adenovirus oncolitico (CRAd-S-pk?7)
tramite NSCs in pazienti con gliobla-

Tabella 5 | Studi clinici nel glioma di alto grado: terapia con cellule staminalineurali

Studio Trattamento Tipo di Campione (coorte) Risultati Eventi avversi
studio dei pazienti (numero dei
pazienti)
Portnow et al. Cellule staminali neurali Fase | Gliomadi alto grado 0OS mediana: 8,4 mesi; Morte per emorragia(1),
(2017)** che esprimono la citosina ricorrente (n=15) PFS mediana: 1,0 mese; tossicita epatica di grado
deaminasi nella parete dosaggio piu alto 3che ha reso necessaria
della cavita di resezione correlato a I'interruzionedel
sopravvivenza pil lunga trattamento (1)
Fareset al. Cellule staminali neurali Fase |l Glioma di alto grado OS mediana: 18,4 mesi; Meningite dovuta
(2021)" che rilasciano adenovirus primario (n=12) PFS mediana: 9,1 mesi all’'iniezionenel
oncolitico nella parete ventricolo cerebrale (1)
della cavita di resezione

stoma primario'®® (Tabella 5). Questo
metodo combina le caratteristiche tu-
morali delle NSC con le capacita on-
colitiche di un virus compatibile con
la replicazione e ha prodotto risultati
positivi in modelli animali'®. Linie-
zione di queste NSC nella parete della
cavita dopo la resezione ha indotto un
afflusso di cellule CD8* T nel sito del
tumore, e i pazienti che hanno ricevu-
to il trattamento hanno avuto una OS
mediana di 18,4 mesi. Nessuna traccia
di NSC o di vettori adenovirali é stata
trovata alla resezione o all’autopsia a
4-24 mesi dopo liniezione. Uno stu-
dio di fase II (NCT03072134) ¢ stato
recentemente completato, con risulta-
ti attesi a breve (Tabella supplementa-
re5).

La terapia con cellule T con recetto-
re dell'antigene chimerico (CAR) ha
mostrato risultati impressionanti nei
tumori delle cellule B ed ¢ attualmen-
te in fase di sviluppo per vari tumori
solidi. Una panoramica completa del-
lo stato attuale della terapia con cel-

lule CAR T nel glioblastoma ¢ fornita
altrove'®. La possibilita di veicolare
queste cellule T localmente sul tumo-
re ha attirato negli ultimi anni grande
attenzione. Attualmente, uno studio
di fase I sta reclutando pazienti per
ricevere cellule CAR T attraverso un
catetere Rickham (NCT02208362)
(Tabella supplementare 5). In questo
studio, le cellule CAR T che hanno
come bersaglio IL-13Ra2 sono gene-
rate attraverso la trasduzione lentivi-
rale di cellule T di memoria centrale
arricchite, e vengono iniettate nella
cavita tumorale su base settimanale.
Un paziente di questo studio, che ave-
va un glioblastoma ricorrente e lesio-
ni multiple nel cervello e nel midol-
lo spinale, ha mostrato una risposta
notevole, sebbene le lesioni si siano
ripresentate dopo 8 mesi**'. Molti stu-
di stanno attualmente testando varie
forme di terapia con cellule CAR T,
alcune in combinazione con l'inibi-
zione del checkpoint (NCT04003649)
o temozolomide (NCT04165941)
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(Tabella supplementare 5).

Le cellule staminali e le cellule T in-
gegnerizzate sono ancora nelle prime
fasi di sviluppo per il trattamento del
glioblastoma. Le capacita tumorali
delle NSC e delle cellule T sono mol-
to importanti nel glioblastoma, che
spesso si ¢ infiltrato in profondita nel
cervello al momento della diagno-
si**1* La somministrazione locale
assicura che la maggior parte delle
cellule arrivi nell'area con il maggior
numero di cellule tumorali, ma questo
approccio potrebbe non essere adatto
a dosaggi ripetuti. La presenza di NSC
mesi dopo la somministrazione & sta-
ta notata in uno studio'* ma non in
un altro'®. Rimangono aperte alcune
domande riguardanti la trasformazio-
ne maligna delle NSC, e la dinamica
e il ciclo di vita delle NSC richiedono
ulteriori studi, ma data la natura ag-
gressiva del glioblastoma, gli eventi
avversi a lungo termine potrebbero
essere meno rilevanti che in certi al-
tri tumori. Un fattore importante che
complica la terapia con cellule CAR
T nel glioblastoma ¢ che le cellule T
sono modificate per attaccare le cel-
lule tumorali che esprimono antige-
ni specifici. Tuttavia, il glioblastoma
¢ notoriamente eterogeneo e i profili
di espressione possono cambiare dra-
sticamente in risposta al trattamento,
il che potrebbe limitare lefficacia a
lungo termine’*>'**. Il microambien-
te tumorale immunosoppressivo e
lesaurimento delle cellule T frequen-
temente osservato nel glioblastoma
costituiscono ulteriori sfide per que-
sta terapia''*¥. Per affrontare questi
problemi sono necessarie ulteriori ri-
cerche in ambito clinico e pre-clinico.
Inoltre, la terapia con cellule CART &
attualmente assai laboriosa per i me-
dici, e finanziariamente proibitiva per
molti pazienti. Sebbene questo campo
si stia sviluppando rapidamente, non
sono ancora stati pianificati studi di
fase III (Tabella supplementare 5).

Conclusioni e prospettive future

Nel glioblastoma, la maggior parte
delle recidive si verifica nella — o vi-
cino alla — cavita di resezione''. Indi-
rizzare la terapia alla cavita tumorale

potrebbe, quindi, migliorare lefficacia
del trattamento. Le terapie locali per il
glioblastoma rappresentano una pro-
spettiva allettante; tuttavia, la maggior
parte dei nuovi approcci sono ancora
in fase di sviluppo. La terapia genica
locale e le terapie virali oncolitiche
sono promettenti e sono in attesa di
ulteriori studi di fase II e III. Uno dei
principali punti di forza della terapia
locale consiste nel ridurre al minimo
gli eventi avversi sistemici e le inte-
razioni, permettendo cosi approcci
combinatori con le terapie sistemi-
che. Molti studi clinici attualmente in
corso stanno valutando combinazioni
di terapia locale e sistemica (Tabelle
supplementari 1-5). II monitoraggio
dei livelli sistemici degli agenti som-
ministrati localmente ha dimostrato
che lattraversamento della BBB ¢ so-
litamente minimo'**'*, e la maggior
parte degli studi indica che gli eventi
avversi sistemici si verificano rara-
mente. Pertanto, la combinazione di
terapia locale e sistemica potrebbe
essere sicura, almeno in certi casi; tut-
tavia, rimane la necessita di effettuare
piu studi.

Anche se il trattamento della cavi-
ta chirurgica potrebbe migliorare il
controllo locale del tumore, non va
ad attaccare le cellule di glioblastoma
infiltrate in profondita. Solo le NSC
e le cellule CAR T hanno dimostra-
to di migrare in tutto il cervello e di
riuscire ad attaccare focolai distanti
di cellule tumorali'*®"*!. Per puntare
a curare il glioblastoma, una terapia
deve avere il potenziale di penetrare
profondamente nel tessuto sano per
uccidere selettivamente le cellule del
glioma. Una comprensione piu pro-
fonda della terapia con NSC e cellule
CAR T e dell'infiltrazione del gliobla-
stoma stesso € necessaria per aumen-
tare il potenziale di questi trattamenti.
I glioblastoma ¢ un tumore immu-
nologicamente “freddo” a causa del-
la bassa infiltrazione di cellule T, e
ha mostrato una scarsa risposta alle
immunoterapie’. Oltre agli effetti
antitumorali diretti, la terapia locale
potrebbe indurre e potenziare una ri-
sposta immunitaria locale. Cloughesy
et al. hanno dimostrato che la terapia
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neoadiuvante anti-PD1 combinata
con la chirurgia ha migliorato i ri-
sultati di sopravvivenza'*®. La terapia
locale puo migliorare e prolungare
ulteriormente la risposta inflammato-
ria dopo la chirurgia, come si ¢ visto
con termoterapia magnetica®, PDT*,
terapia adenovirale con IL12% e tera-
pia G207'**. La combinazione di que-
sti approcci con le terapie sistemiche
di inibizione del checkpoint potrebbe
produrre effetti sinergici — una possi-
bilita che viene studiata in molti studi
di fase I e II in corso (Tabelle supple-
mentari 1-5).

La terapia locale potrebbe fornire
unopzione di trattamento di prima
linea nei pazienti con possibilita chi-
rurgiche limitate. LITT e CED di che-
mioterapici e terapie virali potrebbero
rappresentare unalternativa alla chi-
rurgia, anche se ¢ necessaria unulte-
riore ottimizzazione dellattuale alto
rischio di eventi avversi e di peggio-
ramento dei sintomi, sebbene spesso
transitori. A dosi standard, la brachi-
terapia non sembra fornire ulteriori
benefici, e anche se dosaggi piu elevati
potrebbero essere fattibili, gli studi
hanno dimostrato un aumento inac-
cettabile della tossicita e degli eventi
avversi'®, con miglioramenti nei ri-
sultati'’, quando vengono sommini-
strate alte dosi locali.

La somministrazione locale potrebbe
anche migliorare lefficacia di terapie
come il bevacizumab, che hanno mo-
strato benefici limitati quando som-
ministrate per via sistemica®. Anche
lefficacia di terapie attuali come la-
temozolomide puo essere migliorata
se somministrata localmente, e uno
studio clinico di somministrazio-
ne intrarteriosa di questo farmaco
(NCT01180816) ha terminato recen-
temente l'arruolamento dei pazienti.
In laboratorio, si stanno sviluppando
varie nuove tecniche e terapie. Nuo-
vi metodi di somministrazione come
quelli tramite idrogeli', packaging
nanoliposomiale'*?, microsfere poli-
meriche'*?, o microparticelle di can-
nabinoidi'*, hanno tutti dimostrato
di essere promettenti. Anche larse-
nale terapeutico si sta espandendo. I
vettori batterici'®®, le terapie di inter-

REVIEWS

ferenza del'RNA'¢ e lelettroporazio-
ne irreversibile ad alta frequenza'*’
sono stati testati in modelli pre-clinici
e sono in attesa di essere realizzati in
fase clinica.

Si spera che i successi preliminari del-
la terapia locale nei pazienti incorag-
gino lo sviluppo di nuove tecniche e
terapie. Neurochirurghi, neurologi,
oncologi e altri specialisti dovrebbero
essere coinvolti nello sviluppo di nuo-
ve terapie il pit presto possibile, per
migliorarne l'applicabilita ai pazienti
con glioblastoma, la trasposizione alla
fase clinica e la progettazione di studi
di fase I e II. Anche se molti studi in-
novativi di fase I e IT sono gia stati con-
dotti, sono poche le terapie che sono
state confrontate con lo standard di
cura in studi randomizzati di fase III.
Attualmente, solo uno studio di tera-
pialocale, che sta valutando IORT piu
lo standard di cura (NCT02685605),
sta arruolando pazienti. Il recluta-
mento di un numero sufficiente di pa-
zienti per popolare uno studio di fase
III rimane uno sforzo lungo e impe-
gnativo. La collaborazione tra istitu-
zioni governative, ospedali e nazioni
diverse dovrebbe essere incoraggiata
e stabilita nelle prime fasi di sviluppo
del trattamento, per agevolare la tran-
sizione verso coorti piti grandi e faci-
litare la rapida espansione verso studi
di fase IIL

Il glioblastoma rimane difficile da
trattare e molte terapie locali sono at-
tualmente in fase di sviluppo. Il futuro
del trattamento del glioblastoma non
risiede probabilmente in un approc-
cio unico, ma nella combinazione di
trattamenti locali e sistemici messi a
punto su misura per il paziente per
combattere questa malattia fatale.
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