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Sommario Le opzioni terapeutiche nei casi di gliobla-
stoma multiforme ricorrente sono spesso limitate. Abbia-
mo studiato se il trattamento con una nuova procedura di
termoterapia intratumorale tramite l'utilizzo di nanopar-
ticelle magnetiche migliorasse i valori di sopravvivenza.
In uno studio clinico a braccio singolo, effettuato in due
centri, 66 pazienti (59 con glioblastoma ricorrente) hanno
ricevuto linstillazione intratumorale, con controllo neu-
ronavigato, di una dispersione acquosa di nanoparticelle
di ossido di ferro (magnetite) e successivo riscaldamento
delle particelle in un campo magnetico alternato. Il tratta-
mento ¢ stato combinato con la radioterapia stereotassica
frazionata. E stata applicata una dose mediana di 30 Gy con
un frazionamento di 5x2 Gy/settimana. Lo scopo primario
dello studio era losservazione della sopravvivenza globale
dopo la diagnosi della prima recidiva del tumore (OS-2),
mentre quello secondario riguardava la sopravvivenza glo-
bale dopo la diagnosi del tumore primario (OS-1). I tempi
di sopravvivenza sono stati calcolati utilizzando il metodo
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Kaplan-Meier. Le analisi sono state effettuate sugli intenti
iniziali di trattamento. La sopravvivenza globale mediana
dalla diagnosi della prima recidiva del tumore (OS-2) tra i
59 pazienti con glioblastoma ricorrente ¢ stata di 13,4 mesi
(con intervallo di confidenza al 95% tra 10,6 e 16,2 mesi).
LOS-1 mediana & stata di 23,2 mesi, mentre I'intervallo di
tempo mediano tra la diagnosi primaria e la prima recidi-
va tumorale & stato di 8,0 mesi. Solo il volume del tumore
all'ingresso nello studio era significativamente correlato
alla conseguente sopravvivenza (P<0,01).

Non ¢ stato possibile determinare altre variabili che predi-
cessero una sopravvivenza pill lunga. Gli effetti collaterali
del nuovo approccio terapeutico sono risultati moderati e
non sono state osservate complicazioni gravi.

La termoterapia con nanoparticelle magnetiche in com-
binazione con una dose ridotta di radiazioni ¢ sicura ed
efficace, e porta a un allungamento di OS-2 rispetto alle
terapie convenzionalmente utilizzate nel trattamento del
glioblastoma ricorrente.

Parole chiave Glioblastoma « Nanoparticelle magne-
tiche « Radioterapia  Ricorrenza tumorale (recidiva) e
Termoterapia

Introduzione

Per la maggior parte dei pazienti con nuova diagnosi di
glioblastoma multiforme (GBM), lo standard di cura con-
siste nella resezione del tumore seguita da radioterapia
post-operatoria combinata con temozolomide [1, 2]. Tut-
tavia, quando il tumore si ripresenta, il trattamento succes-
sivo diventa altamente specifico, tenendo conto sia dello
storico clinico sia delle dimensioni e della posizione del
tumore. Non tutti i pazienti sono idonei a ogni tipo di tera-
pia di salvataggio, ma esiste un sottogruppo di pazienti che
puo trarre beneficio dal massimo sforzo terapeutico [3].

La rimozione chirurgica del tumore ricorrente dovrebbe
essere considerata per tutti i pazienti [4]; la resezione ripe-
tuta del GBM ricorrente ha infatti mostrato un migliora-
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mento della sopravvivenza senza progressione [5], anche
se la sua efficacia e utilita generale dipendono chiaramente
dallesperienza e dallatteggiamento del rispettivo chirurgo.
La re-irradiazione & possibile in molti pazienti [6-11], e in
particolare I'uso di tecniche stereotassiche ha portato a un
aumento della sopravvivenza mediana post-recidiva a 8-10
mesi [12-14]. Tuttavia, non ce ancora accordo generale su
quale tecnica di radiazione e frazionamento sia pilt appro-
priata, e la scelta spesso sembra dipendere dalle opzioni di
radioterapia disponibili per il medico curante. La chemio-
terapia e lopzione di trattamento pitt comune per il glio-
blastoma ricorrente, e numerosi studi hanno dimostrato la
sicurezza e lefficacia di vari agenti, da utilizzare singolar-
mente o in combinazione [15-19].

Oltre a queste terapie standard, certi approcci terapeuti-
ci alternativi hanno in qualche misura prodotto risultati
promettenti o sono oggetto di indagini in corso [20-25].
La necessita di opzioni di trattamento piu efficaci, tuttavia,
rimane profonda. Una di queste opzioni — lipertermia —
ha gia dimostrato uneflicacia specifica nel trattamento del
glioblastoma [26], ma lelevato sforzo chirurgico richiesto
per impiantare array di cateteri all'interno del tumore e la
morbilita non trascurabile del paziente hanno ostacolato la
sua effettiva introduzione nella pratica clinica.

La combinazione dell'ipertermia con la radioterapia au-
menta gli effetti citotossici, e vari studi clinici che studiano
diverse tecniche in diversi siti tumorali hanno dimostrato i
benefici di un tale trattamento combinato [27-29]. Nel no-
stro nuovo approccio, ovvero la termoterapia intratumora-
le con nanoparticelle magnetiche (terapia Nano-Cancer®),
nanoparticelle biocompatibili di ossido di ferro vengono
iniettate direttamente nel tumore, e successivamente sti-
molate da un campo magnetico alternato per generare
calore. La fattibilita e lefficacia di questo approccio sono
state dimostrate in studi pre-clinici [30, 31], clinici [32-34]
e post-mortem [35].

Lobiettivo del presente studio é stato quello di determinare
lefficacia della termoterapia intratumorale in combinazio-
ne con la radioterapia stereotassica frazionata per il tratta-
mento del glioblastoma ricorrente.

Metodi

Progettazione dello studio e selezione dei pazienti da inclu-
dere

Questo studio di fase II, prospettico, a braccio singolo, a
due centri, ¢ iniziato nell'aprile 2005 e si & concluso a set-
tembre 2009. La popolazione dello studio consisteva di 66
pazienti. Sette di questi non hanno soddisfatto i criteri di
inclusione, cosicché nell'analisi statistica della sopravvi-
venza globale sono stati effettivamente inclusi 59 pazienti
(54% maschi) con glioblastoma ricorrente.

I criteri chiave per I'inclusione nello studio erano: diagnosi
istologica di glioblastoma sopratentoriale; evidenza ine-
quivocabile di recidiva o progressione (come determinato
dai medici di riferimento in seguito a esami di risonanza
magnetica) con un massimo di tre focolai aggiuntivi; di-

mensione massima del tumore di 7 cm; assenza di infiltra-
zione del tumore nel ventricolo, nel tronco cerebrale, nel
corpo calloso o nel sito controlaterale; eta compresa tra
18 e 75 anni; indice di Karnofsky(Karnofsky performance
score, KPS)>60; e una aspettativa di vita di almeno 3 mesi.
La presenza di parti metalliche inamovibili nell’area di trat-
tamento, di pacemaker cardiaco o defibrillatore impiantato
erano tutti criteri di esclusione. Lo studio, approvato dalle
commissioni di revisione istituzionale dei centri parteci-
panti, ¢ stato condotto secondo i principi della Dichiara-
zione di Helsinki. Tutti i pazienti hanno certificato il loro
consenso pienamente informato.

Dopo la procedura di trattamento, i pazienti sono stati mo-
nitorati a intervalli di 3 mesi con esami clinici di follow-up,
comprese scansioni TAC. Un paziente ¢ deceduto durante
il periodo di follow-up, e in questo caso la sopravvivenza e
stata considerata fino al momento della sua ultima TAC. I
dati su eventuali trattamenti successivi per la progressione
del tumore dopo la termo/radioterapia non sono stati rac-
colti sistematicamente.

Applicatore di campo magnetico e fluido magnetico

La termoterapia ¢ stata eseguita utilizzando l'applicatore
di campo magnetico alternato MFH 300F con unita tera-
peutica integrata (NanoActivator® F100; MagForce Nano-
technologies, Berlino, Germania). Lintensita del campo
magnetico alternato (100 kHz) puo essere regolata da 2 a
15 kA/m. Lapplicatore ¢ progettato per un uso universale
nel trattamento dei tumori in qualsiasi parte del corpo.

Il fluido magnetico MFL AS1 (NanoTherm® AS1; MagFor-
ce Nanotechnologies), ovvero una dispersione acquosa di
nanoparticelle superparamagnetiche con una concentra-
zione di ferro di 112 mg/ml, rappresenta il trasduttore di
energia. Le nanoparticelle sono formate da nuclei di ma-
gnetite (Fe304), un ossido di ferro, di circa 12 nm di dia-
metro con un rivestimento di aminosilano, che agisce per
garantire che i depositi di nanoparticelle rimangano sta-
bili all'interno del tessuto tumorale. I nuclei di magnetite
possiedono un momento magnetico intrinseco, che puo
essere stimolato dal campo magnetico alternato applicato
esternamente per creare calore attraverso processi di rilas-
samento. Lalta concentrazione di ferro era necessaria per
generare calore sufficiente all'interno del tumore in modo
da realizzare una termoterapia efficace, minimizzando
contemporaneamente il volume del fluido instillato.

Instillazione e termoterapia

Prima del trattamento, ¢ stato necessario rimuovere tutti i
materiali metallici presenti entro un raggio di 40 cm dal-
la zona di trattamento, in particolare otturazioni, corone e
impianti dentali di vario tipo.

Il fluido magnetico ¢ stato instillato utilizzando il control-
lo neuronavigato in anestesia generale, in una procedura
paragonabile a una biopsia cerebrale ad ago. La quantita
mediana di fluido magnetico iniettato e stata di 4,5 ml
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(nell'intervallo 0,5-11,6 ml), corrispondente a un dosaggio
mediano di 0,28 ml di fluido magnetico per cm’ di volume
tumorale. Dopo I'instillazione del fluido magnetico, un ca-
tetere termometrico chiuso (con diametro esterno di 1,0
mm) ¢ stato collocato nella zona bersaglio.

In seguito, la densita delle nanoparticelle ¢ stata mappata
utilizzando I'imaging TAC in modo da poter pianificare
i parametri di trattamento per la successiva termoterapia
intratumorale (Fig. 1). Sulla base della distribuzione della
densita delle nanoparticelle, il loro tasso di assorbimento
specifico noto (specific absorption rate, SAR), e la perfu-
sione stimata all'interno dell'area tumorale, la generazio-
ne di calore all'interno del tessuto bersaglio puo essere
determinata in funzione dell'intensita del campo magne-
tico utilizzando lequazione di trasferimento del bio-calo-
re. Lobiettivo era quello di stabilire I'intensita del campo
magnetico in modo da non superare una temperatura di
43°C oltre un margine di 2 cm intorno al tumore. Ulteriori
dettagli di questo processo di pianificazione del trattamen-
to, denominato analisi post-instillazione (post-instillation
analysis, PIA), sono stati descritti da Gneveckow et al. [36].

Il trattamento di ipertermia ha consistito generalmente di
sei sessioni bisettimanali, e la durata di ogni sessione era di
1 ora. Durante le prime due sessioni, la procedura ¢ stata
controllata usando le misure dirette della temperatura dal
catetere di termometria precedentemente disposto. Poiché
intensita di campo massima delle sessioni rimanenti non
superava quella delle prime due sessioni, queste sono state
eseguite senza misurazione diretta della temperatura. La
temperatura di picco mediana misurata nell'area del tumo-
re durante le sessioni di termoterapia era di 51,2°C (massi-
mo registrato: 82,0°C).

Radioterapia aggiuntiva

La radioterapia stereotassica ¢ stata eseguita immediata-
mente prima o dopo le sessioni di termoterapia intratumo-
rale con un sistema Novalis 6 MV (Varian, Palo Alto, USA;
BrainLAB, Kirchheim, Germania). Il volume bersaglio di
pianificazione (planning target value, PTV) racchiudeva le
regioni di aumento del contrasto, compresa qualsiasi cavi-

Fig. 1 Recidiva del glioblastoma.

A,B Risonanza magnetica cerebrale pre-trattamento.

C,D TAC post-installazione che mostra i depositi di nanoparticelle ma-
gnetiche come aree iperdense. Le linee isotermiche indicano le temperature
di trattamento calcolate tra 40°C (blu) e 50°C (rosso). La linea marrone-

rappresenta larea del tumore.

E,F ricostruzione 3D della combinazione di MRI e TAC che mostra il tu-
more (marrone), il fluido magnetico (blu) e il catetere per la termometria
(verde).
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ta di resezione e un margine aggiuntivo di 3 mm. Il PTV
mediano era di 46,5 cm? (nell'intervallo 6,6-108,0 cm?). La
pianificazione del trattamento per la radioterapia ¢ stata
fatta utilizzando il software Brainscan® o iPlan® (Brain-
LAB, Feldkirchen, Germania). Una dose mediana biologi-
camente equivalente (BED) di 30 Gy & stata somministrata
nel 295% del PTV, generalmente frazionata come 5 x 2 Gy
a settimana.

Analisi statistica

I tempi di sopravvivenza sono stati calcolati con il meto-

do Kaplan-Meier. Lobbiettivo primario dello studio era la
sopravvivenza globale dopo la prima diagnosi di recidiva
o progressione del tumore (OS-2). Lobbiettivo secondario
era la sopravvivenza complessiva dal momento della dia-
gnosi primaria di glioblastoma (OS-1). Linfluenza dei fat-
tori prognostici sulla sopravvivenza ¢ stata valutata usando
il test logrank, mentre per l'analisi di correlazione ci sia-
mo basati sul coefficiente di correlazione di Pearson. Per le
analisi statistiche abbiamo utilizzato il programma softwa-
re SPSS Statistics 18.

Risultati

Leta mediana dei pazienti all'ingresso dello studio era di
55,7 anni. Un totale di 41 pazienti aveva precedentemente
ricevuto una resezione tumorale completa e 15 una subto-
tale alla diagnosi primaria. In 2 pazienti era stata eseguita
solo una biopsia, e per 1 paziente non ¢ stato possibile ri-
costruire lestensione della resezione. Lintervallo di tem-
po mediano tra la diagnosi del glioblastoma primario e la
prima recidiva/progressione del tumore (TTP-1) era di 8,0
mesi. Ulteriori dettagli sulla popolazione dello studio sono
elencati nella Tabella 1.

Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti (n=59)

Num. (%)
Terapia di prima linea (first-line)
Resezione 56 95
Radioterapia 58 98
Chemioterapia 51 86
Pazienti con trattamenti precedenti 24 41
in seguito a ricomparsa del tumore
ma prima dell'inclusione nello studio
Resezione 11 19
Radioterapia 2 3
Chemioterapia 17 29
Range KPS a inizio studio 90 (60-100)
KPS >80 46 78
Eta mediana a inizio studio 55,7
Pazienti con eta <50 23 39
Pazienti con eta =250 36 61
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Fig.2 Tasso di sopravvivenza globale dopo la diagnosi della prima recidi-
va/progressione tumorale (OS-2) di 59 pazienti con glioblastoma trattati
nel reintervento con termo-/radioterapia combinata.

Nel periodo dello studio che si ¢ concluso il 30 settembre
2009, 47 dei 59 pazienti con glioblastoma ricorrente sono
deceduti. Solo in 41 di questi non cera alcun dubbio che il
decesso fosse causato dalla crescita del tumore. Tuttavia,
con approccio conservativo, tutti i 47 decessi sono stati
considerati come legati alla presenza del tumore.

La OS-2 mediana stimata con il metodo Kaplan-Meier era
di 13,4 mesi (con intervallo di confidenza al 95% tra 10,6
e 16,2 mesi) nella popolazione di studio (Fig. 2). Differen-
ziando la popolazione dello studio tra coloro che avevano
ricevuto un trattamento precedente dopo la prima recidiva
del tumore (n=24, vedi Tabella 1) e coloro che non l'ave-
vano ricevuto (n=35), la mediana OS-2 per i primi era di
13,9 mesi (con intervallo di confidenza al 95% tra 10,9 e
16,8), rispetto a 11,2 mesi (con intervallo di confidenza al
95% tra 6,7 e 15,6) per i secondi. La OS-1 mediana era di
23,2 mesi con un intervallo di confidenza al 95% tra 17,2
e 29,2 mesi.

Tutti i fattori prognostici standard sono stati analizzati per
il loro impatto sulla sopravvivenza.

Solo il volume del tumore all'ingresso dello studio era si-
gnificativamente correlato alla sopravvivenza successiva
(test logrank: P<0.01). Nessun altro fattore — eta, KPS,
TTP-1, o trattamento precedente alla prima recidiva - ha
mostrato un valore prognostico significativo sulla OS-2.
Solo tra TTP-1 e OS-1 cera una correlazione lineare po-
sitiva significativamente diversa da zero (r=0,65; P<0,01).
Il coefhiciente di correlazione di Pearson (r) tra TTP-1 e
OS-2, tuttavia, era quasi zero (nessuna correlazione). Non
sono state osservate correlazioni tra la posizione del tumo-
re, le dimensioni o le temperature di trattamento raggiunte
e OS-2 o con gli effetti collaterali osservati.

Gli effetti collaterali acuti durante la termoterapia sono sta-
ti classificati secondo la versione 2.0 dei cosiddetti Com-
mon Toxicity Criteria (CTC). I seguenti effetti collaterali
sono stati osservati in pill di un paziente.

Durante le sessioni di termoterapia, 33 pazienti (50,0%)
hanno mostrato una sudorazione fino al grado 1, e 31
(47,0%) hanno riferito una sensazione generale di calore
nella zona di trattamento. In 6 pazienti (9,1%), la tempera-
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tura corporea durante la termoterapia ha superato i 38°C
(stress termico di grado 1-3), mentre la temperatura corpo-
rea di tutti gli altri pazienti ¢ aumentata solo leggermente
durante la procedura di trattamento. Non ¢ stato possibile
stabilire una correlazione tra l'aumento della temperatura
corporea e la dimensione o il numero di lesioni trattate.
Dodici pazienti (18,2%) hanno presentato una tachicardia
di grado 1 durante la procedura di termoterapia. In 10 pa-
zienti sono state osservate fluttuazioni di breve durata della
pressione sanguigna che non hanno richiesto trattamento:
ipertonia in 7 (10,6%) e ipotonia in 3 (4,5%).

Nove pazienti (13,6%) hanno riferito mal di testa durante
la termoterapia. Questi disturbi sono stati generalmente
lievi e temporanei, ma in 3 pazienti hanno determina-
to l'interruzione delle singole sessioni di termoterapia. E
possibile che siano stati causati da un aumento transitorio
della pressione intracranica derivante dallaumento locale
della temperatura. Quindici pazienti (22,7%) hanno avuto
convulsioni, per lo piu focali. I farmaci antiepilettici (AED)
gia assunti dai pazienti sono stati mantenuti. Mentre gli
AED non sono stati somministrati profilatticamente prima
dell'inizio della terapia in questo studio, questo approccio
dovrebbe essere considerato in futuro.

Quattordici pazienti (21,2%) hanno mostrato disturbi
motori, per lo pit come un peggioramento di emiparesi
gia esistenti. In 4 di questi, i sintomi sono apparsi dopo
la procedura di instillazione delle nanoparticelle, mentre
negli altri 10 i disturbi motori sono stati osservati dopo un
numero variabile di sessioni di termoterapia.

Tramite imaging TAC, in 6 di questi pazienti ¢ stato possi-
bile osservare un allargamento delledema perifocale. Tut-
tavia, solo 2 (3,0%) dei pazienti con convulsioni o disturbi
motori hanno dimostrato tali disturbi neurologici per la
prima volta.

Con leccezione del peggioramento dellemiparesi, non
sono stati osservati effetti collaterali prolungati. In 19 pa-
zienti, i parametri chiave del metabolismo del ferro (ferri-
tina, transferrina, saturazione della transferrina, ferro sie-
rico) sono stati testati sia prima che dopo linstillazione del
fluido magnetico, e non ci sono state indicazioni di rilascio
di ferro dai depositi intratumorali o di metabolizzazione.

Discussione

Lobiettivo del presente studio a braccio singolo ¢ stato
quello di dimostrare lefficacia clinica della termoterapia
intratumorale di nuova concezione, che si basa sull’utilizzo
di nanoparticelle magnetiche in combinazione con lirra-
diazione percutanea per il trattamento del GBM ricorrente.
Poiché questo studio non ¢ randomizzato, riconosciamo
specificamente il potenziale di bias nella selezione dei pa-
zienti. Una randomizzazione sarebbe stata in teoria pos-
sibile, ma estremamente difficile nella pratica, perché i
pazienti con glioblastoma ricorrente sono profondamente
consapevoli della loro mortalita imminente e quindi ten-
dono ad assumere decisioni assai ponderate su qualsiasi
loro eventuale partecipazioni a nuove terapie sperimentali.
La maggior parte si dimostrerebbe riluttante a partecipare

a uno studio randomizzato in cui poter ricevere solo un
trattamento di supporto; reclutare pazienti per studi ran-
domizzati sarebbe stato quindi difficoltoso, e avrebbe este-
so notevolmente il tempo necessario per questo studio.
Come per molti altri carcinomi, i fattori prognostici
pre-terapia sono i principali determinanti del tasso di so-
pravvivenza globale [37, 38], e la sopravvivenza pud mo-
strare una maggiore correlazione con questi fattori rispetto
a qualsiasi trattamento specifico. La selezione di controlli
storici da studi passati non ¢ quindi priva di problemati-
che, poiché questi spesso coinvolgono solo piccole popola-
zioni con diversi fattori prognostici (in particolare KPS, eta
e trattamento precedente). Per questo motivo, molti studi
hanno utilizzato la meta-analisi di Wong et al. [39] come
popolazione storica di riferimento. Secondo quello stu-
dio, la sopravvivenza mediana per i pazienti trattati con la
chemioterapia dopo la recidiva del glioblastoma era di 5,8
mesi. Tuttavia, i risultati recentemente pubblicati dallo stu-
dio EORTC-NCIC sul glioblastoma primario di Stupp et
al. [1, 2] comprendono l'uso pili recente della temozolomi-
de come standard attuale nel trattamento del glioblastoma
primario, e quindi stabiliscono, in linea di principio, una
nuova base per i dati sulla sopravvivenza. La OS-2 ricavata
¢ particolarmente adatto al confronto diretto con i risultati
di studi futuri, perché la terapia primaria & stata condotta
su una vasta popolazione di pazienti (n=287) utilizzando
questo trattamento standard attualmente prevalente, men-
tre nelle fasi di recidiva/progressione i pazienti sono stati
trattati a discrezione dei medici di riferimento. I dati su
0OS-2 di questo studio possono quindi essere considerati
ampiamente rappresentativi della sopravvivenza mediana
utilizzando la gamma di terapie di salvataggio attualmente
disponibili.

Pur riconoscendo i problemi di comparabilita dei dati tra
il nostro e altri studi, l'allungamento della OS-2 mediana a
13,4 mesi nel nostro studio rispetto ai 6,2 mesi nella popo-
lazione dello studio Stupp [2] puo essere indubbiamente
considerato significativo (utilizzando il metodo statistico
di Simon [40]). Si noti, in particolare, che non si stanno
confrontando i risultati della terapia primaria, ma piutto-
sto la sopravvivenza dopo il miglior trattamento possibile
alla recidiva del tumore in seguito a un trattamento stan-
dard di prima linea.

Un'ulteriore prova che indica la superiorita di questa nuo-
va terapia ¢ fornita dalla mediana dellobbiettivo seconda-
rio dello studio, ovvero quella di OS-1, che con 23,2 mesi
ha sostanzialmente superato la mediana di 14,6 mesi nel
gruppo di riferimento [1]. Confrontando l'aumento della
mediana OS-2 di 7,2 mesi con il guadagno in OS-1 di 8,6
mesi, ¢ evidente che la maggior parte del guadagno in so-
pravvivenza globale € avvenuta successivamente alla reci-
diva, e che quindi puo essere attribuita specificamente alla
termo/radioterapia. Se si restringe il gruppo di studio ai
soli pazienti che non avevano ricevuto alcun trattamento
precedente dopo la loro prima recidiva (n=35), la media-
na OS-2 si riduce a 11,2 mesi, ma rimane molto maggiore
dei 6,2 mesi.Si puo quindi dedurre che 'aumento osservato
nella sopravvivenza non ¢ attribuibile ad alcun trattamento
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precedente della recidiva prima dell'ingresso nello studio.
I restanti pazienti che erano stati precedentemente trattati
(n=24) hanno avuto una mediana di OS-2 di 13,9 mesi.
Leta mediana della popolazione di studio (56 anni) era
estremamente vicina alla popolazione di riferimento (57
anni), e il TTP-1 mediano presentava una modesta dif-
ferenza (8,0 vs 6,9 mesi), suggerendo che i risultati dello
studio non sono stati materialmente influenzati dalla sele-
zione dei pazienti e che sono quindi da considerarsi clini-
camente rilevanti. I dati su altri fattori prognostici, come il
volume tumorale e il KPS alla recidiva, non erano purtrop-
po disponibili per la popolazione di riferimento.

Oltre a esaminare il ruolo potenziale della selezione dei
pazienti sulla sopravvivenza, deve essere affrontata anche
la misura in cui la radioterapia aggiuntiva potrebbe aver
contribuito allaumento della sopravvivenza. Studi prece-
denti sulla radioterapia stereotassica frazionata in seguito
a recidiva di GBM, tuttavia, dimostrano solo un aumento
inferiore della sopravvivenza mediana, e in piccoli gruppi
di pazienti. Hudes et al. [8] e Vordermark et al. [13] hanno
raggiunto rispettivamente OS-2 di 10,5 mesi (n=19) e 7,9
mesi (n=14) usando la radioterapia stereotassica ipofrazio-
nata, ma entrambi questi studi hanno riguardato volumi
tumorali relativamente piccoli. Tuttavia, uno studio retro-
spettivo di Combs et al. ha coinvolto volumi tumorali simi-
li in una popolazione di pazienti comparabile (in termini
di KPS ed eta), trovando una sopravvivenza mediana di 8,1
mesi dopo la re-irradiazione stereotassica frazionata a un
livello di 36 Gy [12].

Il notevole aumento della sopravvivenza globale nel nostro
studio attraverso la combinazione della termoterapia con
un dosaggio di radioterapia inferiore di 30 Gy indica quin-
di lefficacia del calore applicato, almeno in questa com-
binazione. Va sottolineato che gli studi di radiochirurgia
stereotassica che coinvolgono tumori di volume significa-
tivamente inferiore non offrono necessariamente una base
valida di confronto con i risultati del nostro studio.

Anche con una selezione ponderata di pazienti in tratta-
mento per GBM ricorrente utilizzando criteri predefiniti,
Hau et al. [3] sono riusciti a dimostrare solo un modesto
aumento della OS-2 a 7,6 mesi, sebbene vada notato che,
con un KPS mediano di 70 e un TPP-1 di 6 mesi, la pro-
gnosi per il loro gruppo di pazienti era presumibilmente di
poco peggiore rispetto alla nostra popolazione di studio.
Per quanto riguarda la sicurezza, la termoterapia intratu-
morale offre un approccio all'ipertermia (o termoablazio-
ne) con effetti collaterali di entitd moderata.

Questo nuovo approccio presenta due svantaggi che meri-
tano di essere menzionati: in primo luogo, la necessita di
rimuovere tutte le parti metalliche entro 40 cm dall’area di
trattamento (per esempio, tutti gli impianti dentali), e in
secondo luogo, lesclusione indefinita della risonanza ma-
gnetica (MRI) per la diagnosi della successiva progressio-
ne del tumore. Rimangono, tuttavia, altri metodi efficaci
oltre alle scansioni TAC per monitorare la progressione
della malattia, tra cui PET e SPECT, che rispetto alla ri-
sonanza magnetica possono essere considerati altrettanto
validi. Al di fuori dell'area dei depositi delle nanoparticelle,

la risonanza magnetica convenzionale secondo la pratica
corrente puod ancora essere utilizzata senza alcuna limita-
zione. Va notato che lesclusione della risonanza magnetica
per la valutazione della progressione tumorale non deriva
dagli eventuali effetti della MRI sulle nanoparticelle ma, al
contrario, dagli artefatti della risonanza magnetica che po-
trebbero risultare a causa delle concentrazioni molto eleva-
te delle particelle utilizzate. In confronto, le nanoparticelle
di ossido di ferro sono usate in concentrazioni molto piu
basse per il targeting terapeutico e la MRI del glioblastoma
potenziata con contrasto [41].

Considerando gli effetti collaterali osservati nel loro insie-
me, la termoterapia intratumorale puo essere considerata
sicura e ben tollerata rispetto ad altre opzioni di tratta-
mento disponibili. Il nostro studio dimostra anche che, nel
gruppo di pazienti indicato, questo nuovo approccio tera-
peutico in combinazione con la radioterapia stereotassica
frazionata si ¢ rivelato clinicamente efficace. Caumento del-
la sopravvivenza globale indica un rapporto rischi-benefici
nei pazienti con GBM ricorrente chiaramente favorevole.
La termoterapia intratumorale puo, in linea di principio,
essere utilizzata in combinazione con qualsiasi terapia con-
venzionale al fine di amplificare i suoi effetti e offre quin-
di un potenziale per un impatto ancora maggiore. Grazie
alla stabilita dei depositi delle nanoparticelle, e a differenza
della radioterapia, che ¢ invece soggetta a limiti di dosag-
gio cumulativo, le sessioni di termoterapia possono essere
ripetute o combinate con altre terapie senza alcun limite
intrinseco. La combinazione di ipertermia intratumorale e
chemioterapia (in particolare con temozolomide) presenta
un approccio particolarmente promettente che merita ul-
teriori indagini cliniche. Depositare le nanoparticelle nel
tumore usando la tecnica a convection-enhanced delivery
(CED) potrebbe rappresentare una possibile alternativa
allinstillazione intratumorale diretta, e quindi costituisce
anche un potenziale scenario da esaminare in studi clinici
futuri.

Inoltre, poiché ci sono solo differenze marginali nella sen-
sibilita alla temperatura tra i diversi tessuti del corpo [27],
si puo supporre che anche i pazienti con altri tipi di tu-
mori solidi oltre al glioblastoma potrebbero beneficiare di
questo nuovo approccio, a condizione che le temperature
sufficienti possano essere raggiunte in sicurezza. Questo ¢
materia di altri studi clinici attualmente in corso.
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