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TREATMENT OF RECURRENT MENINGIOMAS

• The typical approach includes reoperation and radiotherapy

(reirradiation more commonly performed with stereotactic

radiosurgery).

• These interventions delay a subsequent recurrence but rarely

prevent it entirely.

• When surgery and radiation therapy are no longer available,

patients have very few medical treatment options with limited

efficacy.
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RESULTS OF STUDIES ON ANTI-ANGIOGENIC 

AGENTS IN MENINGIOMA

Drug n patients PFS-6 Citation

Bevacizumab 14 85.7% Lou et al, 2012

Bevacizumab 15 43.8% Nayak et al, 2012

Bevacizumab 15 93% Nunes et al, 2013



RESULTS OF STUDIES ON ANTI-ANGIOGENIC 

AGENTS IN MENINGIOMA

Drug n. patients PFS-6 Citation

Vatalanib 21 37.5% Raizer et al, 2014

Sunitinib 36 42% Kaley et al, 2015







CONCLUSIONS 1

• Important advances have been achieved in the last decades in our

understanding of the genetic/chromosomal alterations in

meningiomas.

• Current knowledge points out to the existence of several different

pathways of tumorigenesis and clonal evolution which may target

different genes in low vs high-grade tumors as well as among low-

grade meningiomas.

• Although NF2 mutation is the most frequently observed alteration of

a single gene, early mutations involving genes other than NF2 have

emerged as alternative oncogenic pathways in NF2 non-mutated

tumors.



CONCLUSIONS 2

• The establishment of an effective therapy for recurrent or

progressive meningioma refractory to standard treatments is so far

hampered by several factors:

− Lack of critical molecular alterations to be targeted

− Lack of preclinical animals models

− Lack of data regarding the natural history of untreated

meningiomas → need to measure the growth rate in clinical

trials



Trabectedin for recurrent grade II or 

III meningioma: a randomized phase 

II study of the EORTC Brain Tumor 

Group 

EORTC protocol 1320-BTG 



Introduzione

Obiettivo(i)

Fase II – Attività, Sicurezza e QoL della Trabectedina

• End point primario: PFS.

• End point secondari: PFS-6, mPFS, BOR, OS, OS-6,

OS-12, mOS, sicurezza, QoL

Studio randomizzato 2:1 Korn design

N° pazienti totale

86

• 57 nel braccio sperimentale

• 29 nel braccio di controllo

N° pazienti al centro 6

Arruolamento 18 mesi 



Criteri di inclusione
 ≥ 18 anni

 Meningioma grado II (chordoid meningioma, clear cell meningioma, atypical meningioma, 
emangiopericitoma) o grado III (papillary meningioma, rhabdoid meningioma, anaplastic/malignant
meningioma, emangiopericitoma anaplastico)

 Progressione radiologica (crescita ≥ 25% nell’ultimo anno) o nuova lesione (sia intra che extra 
cerebrale)

 Non disponibilità di altre terapie locali (resezione o radioterapia) 

 Non precedenti terapie sistemiche antineoplastiche per il meningioma

 Lesione misurabile (10 x 10 mm) durante lo screening

 ECOG 0-2

 Aspettativa di vita > 9 settimane

 Non precedenti di neoplasie invasive negli ultimi 5 anni (eccetto cancro cutaneo non melanoma 
adeguatamente trattato, cancro prostatico di basso rischio e clinicamente localizzato e neoplasia 
cervicale intraepiteliale adeguatamente trattata)

 Non processi infettivi attivi; malattie epatiche croniche attive, incluse epatiti B, C o cirrosi

 Non utilizzo concomitante di:

 farmaci sperimentali

 fenitoina, claritromicina, vaccini, fenobarbital, ciclosporina, verapamil, per interazione 
farmacocinetica con trabectedina.

 AE CTCAE ≤ grado1



Criteri di inclusione
 Adeguate funzioni epatiche, renali ed ematologiche durante lo screening:

 Funzioni cardiache normali (LVEF valutato con MUGA/ECHO entro i limiti di norma), ECG a 12 
derivazioni normale (NCS). Le seguenti condizioni instabili non sono permesse:
 Insufficienza cardiaca congestizia

 Angina pectoris

 Infarto miocardico entro un anno dalla registrazione/randomizzazione

 Ipertensione arteriosa incontrollata definita da Pressione arteriosa ≥ 150/100 mmHg nonostante terapia medica

 Aritmie clinicamente significative

 Pazienti con valori scostati di:
 +/- 5% (per valori ematici) 

 +/- 10% (per valori chimici) 

 dai normali limiti sono accettabili. Un massimo di +/- 2 giorni dalla visita è consentito

Neutrofili ≥ 1.5 x 109/L

Emoglobina ≥ 9 g/dL o ≥ 5.6 mmol/L

Piastrine ≥ 100 x 109/L

Bilirubina totale ≤ 1 x ULN

ALT, AST, ALP*, Creatinina Fosfochinasi (CPK) ≤ 2.5 x ULN

*Se ALP > 2.5 x ULN isoenzimi epatici 5-nucleotidasi o GGT devono essere entro i limiti

Albumina ≥ 30 g/L

Creatinina sierica ≤ 1.5 x ULN (clearance > 30 mL/min, formula di Cockcroft e 

Gault)



Ricerca traslazionale e HRQoL
Raccolta blocchetti o 30 slides di 5 µm per ogni 

surgery per la revisione centralizzata (Ki67, densità 
microvascolare, e densità dei macrofagi associata al 
tumore, con la risposta al trattamento) 

Raccolta RM per la revisione centralizzata (sebbene le 
decisioni di trattamento siano basate sulla valutazione 
oggettiva al Centro)

QoL - Valutazione della Trabectedina:
 Su funzione del ruolo, funzioni fisiche, funzioni cognitive, 

fatica, diarrea, nausea e vomito sia durante che dopo il 
trattamento. 

 Sui sintomi e sulle scale funzionali: 
 QLQ-C30 (v. 3) 

 BN-20



Bracci di trattamento
Trabectedina

 Ciclo di 3 settimane: somministrata con infusione di 24 ore ogni 3 

settimane (giorno 1 ogni 21 giorni) con una dose iniziale di 1.5 

mg/m2 BSA
 Pretrattamento con dexametasone 20 mg IV per 30 minuti 

prima dell’infusione di trabectedina
 Somministrata tramite catetere venoso centrale fortemente 

raccomandata 
 Fino a progressione o tossicità inaccettabile o ritiro del consenso da 

parte del paziente

Local standard of care 
 Idrossiurea
 Ciclo di 3-4 settimane
 In caso di interruzione per ragioni diverse dalla progressione, 

nessun altro trattamento è consentito prima della progressione



Braccio con trabectedina
Ciclo di 3 settimane con una dose iniziale di 1.5 mg/m2 BSA

Al giorno 1 di ogni ciclo o entro le 72 ore prima:

 Esame clinico generale

Valutazione degli AE

 Ematochimici: 
 esami dello screening 
 per il braccio con la trabectedina: 3 volte per i primi 2 cicli, poi 2 volte 

per i successivi / esami settimanali durante i primi due cicli, dopo 
almeno una volta tra due cicli successivi (oltre a quelli del giorno 1)

 Terapie concomitanti

HRQoL a week 3, week 6, week 12, week 24 (inviare a 
1320@eortc.be)

 Test di gravidanza ogni 2 cicli

 TC torace/addome solo se clinicamente indicata; se le lesioni non sono chiare rieffettuare
dopo 9 settimane

 Somministrazione della terapia
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