GLIOBLASTOMA MULTIFORME

PROGRESSI DELLA RICERCA CLINICA

Introduzione

Il glioblastoma è la neoplasia cerebrale più frequente ed aggressiva che aveva una sopravvivenza media di un anno dalla diagnosi. La terapia standard consiste nella chirurgia, seguita dalla radioterapia. Negli ultimi 30 anni il ruolo del trattamento adiuvante con chemioterapia è stato a lungo investigato e discusso. Alcuni trial clinici cooperativi hanno studiato l'aggiunta di vari regimi chemioterapici alla radioterapia, ma nessuno studio randomizzato di fase III ha dimostrato un beneficio nell’utilizzo della chemioterapia adiuvante a base di nitrosouree. Inoltre una meta-analisi comprendente 12 studi randomizzati ha suggerito un lieve beneficio di sopravvivenza nei pazienti trattati con chemioterapia. Temozolomide, un farmaco alchilante orale, di recente introduzione, ha dimostrato attività antitumorale come agente singolo nel trattamento del glioma in recidiva.. La temozolomide espleta la sua azione tumoricida, alterando il DNA e determinando di conseguenza danni genetici incompatibili con la vita della cellula. Recenti studi hanno dimostrato un ruolo chiave dell’enzima O-6-metillguanina-DNA metilltransferasi (MGMT) nel meccanismo di resistenza ai farmaci alchilanti. Questo enzima infatti rimuove l’alterazione genetica prodotta dagli alchilanti, proteggendo dunque la cellula neoplastica dal danno letale indotto da questi farmaci. In base alla conoscenza dei meccanismi di riparo MGMT indotti e nell’intento di superare la chemioresitenza a temozolomide nel GBM, alcuni studi hanno sviluppato nuove modalità di somministrazione di temozolomide in grado di agire su MGMT. Infatti, la somministrazione di temozolomide alla dose di 75 mg/m2 per sei  settimane ha dimostrato una riduzione dell’attività dell'enzima del MGMT. La riduzione di attività di questo enzima è importante in quanto bassi livelli di MGMT nel tessuto tumorale sono associati ad una sopravvivenza più lunga fra i pazienti con glioblastoma trattati con chemioterapia adiuvante. Inoltre se associata alla radioterapia ne può potenziare l’efficacia. Sulla base di questi presupposti l’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) e l'NCIC (National Cancer Institute of Canada) hanno ideato e sviluppato un ampio studio randomizzato di fase III, comprendente ben 573 pazienti trattati in 85 centri europei e canadesi. Lo studio ha confrontato l’efficacia e la tollerabilità della sola radioterapia rispetto al trattamento con temozolomide concomitante ed adiuvante alla radioterapia. 
Metodi

I pazienti con nuova diagnosi istologica di glioblastoma sono stati randomizzati a ricevere o sola radioterapia (irradiazione focale frazionata in frazioni giornaliere di 2 Gy somministrate 5 giorni alla settimana  per 6 settimane, per un totale di 60 Gy) o radioterapia più trattamento continuativo giornaliero con temozolomide (75 mg/m2/die, sette giorni alla settimana dal primo all’ultimo giorno della radioterapia), seguito da sei cicli di trattamento adiuvante con temozolomide (da 150 a 200 mg/ m2/die  per 5 giorni ogni 28). L’obiettivo principale è stata la valutazione della sopravvivenza.  

Risultati 
Sono stati randomizzati 573 pazienti provenienti da 85 centri europei e canadesi. L’età media era di 56 anni e l’84% dei pazienti era stato sottoposto a chirurgia di debulking. Ad un follow up mediano di 28 mesi, la sopravvivenza mediana è stata di 14.6 mesi nei pazienti trattati con radioterapia più temozolomide e di 12.1 mesi nei pazienti trattati con sola radioterapia. L’hazard ratio per il rischio di morte nel braccio radioterapia più temozolomide è stato di  0.63 (intervallo di confidenza del 95 per cento, 0.52 - 0.75; p<0.001 dal log rank test). Il tasso di sopravvivenza a due anni è stato del 26.5 per cento con il trattamento combinato di radioterapia più temozolomide e del 10.4 per cento con la sola radioterapia. Ed è anche importante notare che questo vantaggio si mantiene nel tempo. Il trattamento concomitante con radioterapia e temozolomide ha determinato tossicità ematologia di grado 3-4 nel 7 per cento dei pazienti. 

Conclusioni 

Questo studio ha dimostrato in modo definitivo che l’aggiunta della temozolomide  alla radioterapia prolunga significativamente la sopravvivenza nei pazienti con nuova diagnosi di glioblastoma, con una riduzione del rischio di morte del 37%. Il trattamento combinato di radio-chemioterapia, ha dimostrato un basso profilo di tossicità e un importante e significativo aumento della sopravvivenza, diventando di fatto il trattamento standard per i pazienti affetti da glioblastoma a livello mondiale. Tuttavia, la sfida della ricerca neuro-oncologica è quella di migliorare ulteriormente i risultati clinici ottenuti con questo studio. Per questo motivo, il trattamento di radioterapia più temozolomide servirà da nuova piattaforma da cui esplorare regimi innovativi nel trattamento dei gliomi maligni.
