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Definizione e caratteristiche generali

A Neoplasie eterogenegliomi WHO grado 42, tumori neuronali e glioneuronali
A BATFSNBY (A RI dibldgia[genBticaRdedosazlinkRa)zt | 2

A Epidemiologia:
A Picco trab¢9 anni lieve prevalenza femminile
A Associazione con sindromi genetiche rare

A Decorsotumori indolenti, spesso cronici
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Caratteristiche molecolari
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trattamento

Sindromi associate

A Sclerosi tuberosa (TSCSEGAS
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WHO2021: cosa cambia per i pLGG

A La WHO 2021 i pLGGin famiglie e
inserisce categorie pediatriche distinte
rispetto agliadulti.

A Forte enfasi su diagnosi integrata
(morfologia + biologia molecolare)e su
unanomenclaturastandardizzata

WHO Classif ion of Tumours * 5th Edition

Central Nervous System
Tumours
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Pediatric-type diffuse low- Circumscribed astrocytic | Glioneuronal and neuronal tumors
grade gliomas gliomas
Diffuse astrocytoma, MYB- or | Pilocytic astrocytoma Ganglioglioma

MYBL1-altered

Angiocentric glioma Pleomorphic Desmoplastic infantile ganglioglioma /

xanthoastrocytoma desmoplastic infantile astrocytoma
Polymorphous low-grade Subependymal giant cell |Dysembryoplastic neuroepithelial
neuroepithelial tumor of the |astrocytoma tumor

young (PLNTY)

Diffuse low-grade glioma, Chordoid glioma Diffuse glioneuronal tumor with
MAPK pathway-altered oligodendroglioma-like features and

nuclear clusters

High-grade astrocytoma |Papillary glioneuronal tumor

with piloid_?2 features

Astroblastoma, MN1- Rosette-forming glioneuronal tumor
altered_?

Myxoid glioneuronal tumor

Diffuse leptomeningeal glioneuronal

tumor
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e y.
O IO ; .
use astrocytoma MYBc/MYBL1caltered (CNS P

WHO grade 1) A Sede temporale (42.5%)),
frontale, occipitalee parietale,spessaassociatiad

epilessia
1 Angiocentricglioma(CNSNHOgradel)

1 Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor
of the young¢ PLNTYCNSNVHOgrade1) A 80%
dei casiin lobo temporale > dx. BRAFmutations
and FGFRusions)

{ Diffuse low-grade glioma, MAPK pathwayg
altered (low-grade, grade non assegnato nella
CNS) A tipicamente IDHwildtype, H3-wildtype,
CDKNRA intatto; alterazionifrequentiin BRARes

VE0OE)o FGER. Emisfericerebrali
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Gliomi circoscritti & GNT: cosa € cambiato

1 Restanaunafamigliadistinta dai pDLGGliffusi; la classificazionentegra

1 sede

1 istologia

1 genetica

1 (es PA spessocon BRAEKIAAL549 PXA spessoBRAFV600E SEGAdegati
aTS@/2/imTOR

1 I messaggioWHO 2021 il fenotipo pediatrico e guidato da MAPK/mMTORA
ricaduteprognostichee potenzialiterapeutiche
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LGG e patogenesi: identificazione di alterazioni ricorrenti di BRAF

Negli astrocitomi pilocitici |-
I'aberrazione genetica piu 8| n
frequente e unaluplicazione
tandem sul cromosoma 7934 che g | el
coinvolge il gene BRAF T
KIAA1549 BRAF
Determina la fusione _
BRAF/KIAA1549, attivazione k.
dell'attivita chinasica di BRAF et
MAPK
¥
cell proliferation




KiAA1549:8RAF  HINIRIIBIIRIIOIRIIRHIRIDRIOTIRIERIISTIGIERIBIIOIIOIERIDIIIIRIOIIOIY
Other BRAF fusion HEIBHITITEISIISIIEIETIBIISIIRIRIINIIEITRIBIIRIERIETIIIEIINIOIIOIIONN00NI I IRIBIIRIIEIININI

BRAF Mutation
FGFR1 Mutation
NF 1 Mutation
NTRK2 Fusion
KRAS Mutation
PTPN11 Mutation
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KIAAT549BRAF.T0 %
Other BRAF Fusion: 5%

BRAF Mutation: 5 %

g Cytoplasm

A

SURIBLIRIIEIRIREISTERIERIDIRREIRIRTIREIRIERIONERTIRIRTIBUITIIRIDIIGTININTIDO0NONI D11 RIIE1TRINI
ERIOTIREERIVAI BT BT ERIER I DRTERTONIBIDEIERIBOIOIERIRTIOTIAIIAIRIIOTINIENIRIIOIIR0NN00NLAIIGT0I
IRIBTIBT IR RTONDRT I DETIRTOIOOIDIIREIRITRIRTIRIONIERIDTIATIRIONIOTIAIEDIDIIOIINIONT BIDOOIRIRI
TORIREIRERITREBTORTIRIERIDTIRIORIRIIRIIIERIBTIRIINIETIIIRIORTRIIRTIRIEIIRIIEIIaIDIInIITIONES]
AORIRTIRT DRI ER IO DRI RTIRTIRICRIBIIBI PR LERIRNOBIIRIERI BT DRI ERIRNIRLIR IR BN IRIRRIDI DL RN IO
RRIONI BT AR BRIRT IR RN IR DRILRIOIIR AT ERIBEIRIRIREIBN I ILRIOIIRIIGREN I BILOLRIBII AL ERIN

Mutual exdusivity, P < 0.00001

S. Pfister et Al, JCI 2008, D.
Jones et Al, Oncogene. 2009
May 21; 28(20): 2112123
Kolb et Al, 2010, D. Jones
Nature Gen 2013
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LGG e alterazioni MAPK: sottogruppi molecolari e distribuzione fra istotipi

Low-grade glioma molecular subgroups KIAA-BRAF fusion/BRAF
duplication histology

1%

B Pilocytic/pilomyxoid
astrocytoma

[ Ganglioglioma

BRAF V600E histology

; : ; astrocytoma . ; : : : .

KIAA-BRAF fusion; = ~90% of pilocytic astrocytoma (PA) i : : [

. BRAF duplication . : ; ; : : .
- MYBL1 rearrangement High proportion of angiocentric glioma -~ -~~~ =~~~ =~ "~ "

FGFR1 duplication . PA:; diffuse astrocytoma; dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET)
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Gene/Alterazione Caratteristiche

BRAF (fusione BRAFAA1549) FoTomEs
BRAF (mutazione V600E) F-45%
FGFR1 (fusioni, duplicazioni) F -1p0%
FGFR1 (mutazioni puntiformi: Foopo
N546K, K656E)
FGFR2 (riarrangiamenti) < 5%
MYB / MYBL1 Rari
NTRK (fusioni) Rari

Produce proteina di fusione
che attiva MAPK/ERK

Mutazione oncogenica che
attiva BRAF

Segue modello 'single driver'

Spesso accompagnato da alti
mutazioni (PTPN11, PIK3CA,
NF1)

Simile a FGFR1 ma meno
comune

Alterazioni in gliomi diffusi

Alterazioni in gliomi
angiocentrici
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PLGG Prognosi e rischi

i A 0957 | egal blindness ' .
& ﬁﬁ :E‘W Ot'“ma g 0.4 Diencephalic tumors
2 oo sl SODIAVVIVENZA
ko a lungo ﬁ;r
N g?-—- termlne A OS ° Other locations
o 0

S T A T 10 anni 8590% 0 5

Years sinca diagnosis Years since diagnosis

A Possibile necessita di trattamenti

3—_&: ripetuti (PFS a 5 anni < 50%)

...~ Chirurgiag il o .

os] trattamento pit A Rischio C!I _def|C|t funz_lonall (_V|S|V|,

o2 P PO neurologici, endocrini) legati a:

o malattia stessa, chirurgia, CT/RT
Yoars since diagnosis

al Xazy2 RI OOSNR Gdzy2NRA 0Sy A3y

Armstrong et al.: Long-term health and cognitive outcomes after low-grade glioma
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Xpossono
raggiungere grandi
dimensioni
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Xpossono nascere in
sedi potenzialmente
GYlFtA3dySe S
invalidanti
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Alla diagnosi

= 'F:.. - Durante il followup
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Xpossono nascere
disseminati
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Xpossono dare una
sindrome diencefalica

107 Chemotherapy group
AL, p < 0.001
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Chirurgia

1.00-

La chirurgia rimane il

) @
trattamento cardine A GTR o S075-
una resezione soddisfacente a ‘E
ridurre i sintomi e segni di £ oso.

malattia

Proogressic:n
Xy
1

0.00-

24 48 72 96 120 144
Time (months)

Dodgshun AJ et al. J Neurosurg Pediatr, 2016



CONGRESSO NAZIONALE AIEOP | ROMA, 22-24 Settembre 2025

Indicazioni al trattamento con farmaci

Malattia non operabile sintomaticap conresiduoin progressione

radiologicae/o sintomi neurologici

Gliomi delle vie ottiche/ipotalamici (OPG/OPHGYNLIS I I A 2 NI YSYy (i 2 R
visivadocumentato da valutazioni seriali

Sindrome diencefalica

Infant (in particolare <1 anno)

Valutazioni caso per casoMNF1/TSE altre sindromi predisponenti

To o o To Do

Obiettivo: controllo di malattia e preservare la funzione
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Regimi chemioterapici convenzionali piu usati
A CV = Carboplatino + Vincristina (standard SIOP/COG)
A TPCV = Tioguanina + Procarbazina + CCNU (Lomustina) + Vin¢G&iGaA9952)
A Vinblastinamonoterapia settimanale
A Cisplatino/VP16
A Bevacizumab/Irinotecan ( Il linea e oltre)

A Bevacizumab/Vinblastina
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Radioterapia
A LaRTe (piu)efficaceper PFS ed outcome funzionale, tuttavia non € risolutiva

A Tossicita tardivailevante (eta ma soprattutto sede dipendente)

1.01 = Thyroid hormone
100 ' ~— Growth hormone
8 0.9{ —GnRH analogue
98 c (.81 —Hydrocortisone
v 3 —GnRH
S 96 5 071 —opaw
Z 06 b £ 061
=i g # ® 05/
© - 12 years =
S 9 92{ ——11years 2041
= 0.44 5] 10 years —
o B 9 years 3 0.3
90 - 8 years e
=
o] =15 3 %2
—— 5 years 0.1 ._'_r'
—
; ; . . : : 86 T T T T 3 T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 0 12 24 36 48 60 0 2 4 6 8 10
Time Since CRT Start (years) Time Since CRT (months) Time Since CRT (years)
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Importanza di un approccio target

Elevata frequenza di alterazioni molecolari driver @8PK pathway: BRAF fusions, BRAF
V6005

Evidenze di efficacia clinica di farmaci target {@bitori BRAF e MEKcon tassi di risposta
superiori rispetto alla chemioterapia tradizionae PFS <50% con CT

Migliore profilo di tollerabilita rispetto ai regimi chemioterapici convenzionali
Ridotta necessita di ospedalizzazioeamiglior qualita di vita
Possibilita dierapie a lungo terminecon mantenimento della malattia stabile

Crescente supporto dalla letteratura internazionale e dalle linee guida pediatriche
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MAPK e pLGG: quali bersagli?

02000000000

3553&5“

Type | Inhibitors Type |l Inhibitors

Vemurafenib Tovorafenib

Dabrafenib

Trameztinib

H Selumetinib

Binimetinib

Cobimeztinib

\ Nucleus

Cell
Proliferation

TF = Transcription Factors
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Timeline degli studi chiave sulle terapie target nei pLGG

2023/24
Tovorafenib (FIREFLY-1)
2019 (Kilburn)
2017 Selumetinib (fase Il)
Selumetinib (fase I) (Fangusaro)
(Banerjee) 2021
Selumetinib (OPG/HPG)
(Fangusaro)

2018

Larotrectinib (NTRK) 2023
(Laetsch) Dabrafenib + Trametinib
(Bouffet)

2024
Everolimus (PNOC001)
(Haas-Kogan)

2020
Vemurafenib (BRAFV600E)
(Nicolaides)
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MAPK e pLGG

Selumetinib fase | PBTC (Banerjee 20le(yrcOncology

definizione della dos€25 mg/m?2 BID) e profilo PK chiaro
Segnali di attivitagia in fase IPR 20% (5/25)PFS a 2 anni 69% 2
Popolazione pLGG recidivata con quota rilevanttdrazioni BRAF “:
Tossicitadosé A YA Ul yGA 0SSy OFNFGGSNF “ciipi-soiisXs YdzO2aAal

(ruember censored)

Proof-of-concept clinicaoer i MEKIn nei pLGG + dose ottimale e v wn am o o

~

RSTAYAGlI T 6F&sS LISNIA FFHas LI

Too To oo T

Selumetinib fase Il multicentrico PBTC (Fangusaro 2@ifet
Oncology

A Trial di fase Imulticentrico (PBT029) in due strati:

A BRAFaltered pilocitici (Stratum 1) &lFpLGEStratum 3) )

A ORR 36%BRAF) d0%(NF1); followup mediano lungo (3649 K
mesi) i3

A ¢2aaAiA0Alt wDoY mbJAA0NRRGUag)A Y —
trattamento fino a 26 ciclpossibile S

A Attivita clinica confermatan sottogruppi biologicamente definiti e s e
(BRAF, NF1) caollerabilita gestibile Malternativa credibilealla ik R
chemio in recidivaayvio di studi di fase Il CQG T T
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MAPK e pLGG
Selumetinib fase Il OPG/HPG A¥R1 (Fangusaro 2024euraOncology

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk

Coorte clinicamente difficileQPHGon-NF1, ‘—.ﬁ_H

multirecidiva):PR 24%SD 56% e LL_
PFS 2nni 78% i

14/25 hanno completato 26 cicli s |

Outcome funzionati stabilitd/miglioramento e S T I I I S
dil OdzA 0 | eRQam@divisika@d Molti pazienti (e 65— 5r3
Tossicita per lo piG126 / t YmE FYySYAF T R: «

rash): feasibility defrattamento prolungato.

Baseline

LY ASRA AGFNIFIALAE MEKES Af
controllo prolungato+ benefici visivih T 2 NIi S
razionale clinico per preferirli alla chemio

Greatest % Change in Tumor Si

BRAF
Unknowm BRAF status
3' BRAF duplication positive and BRAFV600E negative
3’ BRAF duplication negative and BRAFV600E negative
Inadequate tissue for BRAF testing
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MAPK e pLGG

Vemurafenib fase | (Nicolaides 202@zuraOncology ¢ RAF, non MEK (rilevanza di
pathway)

A Prima caratterizzazione pediatricaRRAFin pLG@BRAFV600Ecidivati:attivita
clinicacon risposte e controllo di malattia; dose raccomandata definita

A Conferma chénibire a monte (BRAF efficace ma copattern di tossicitaspecifico
A (es. rash, fotosensibilita) resistenzeattese nel tempo

A{ GdzRA 2 & tafoigalldcentrédit el pathway MAPKgiustifica combinazioni
BRAF+MEKer massimizzare beneficio e contenere tossicita paradossa.
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ssociad

MAPK e pLGG
Dabrafenib + Trametinilprima linea RCT (Bouffet 2028£JM ¢ combo BRAFi + MEKIi

A Randomizzato 2:1 vs
carboplatino/vincristinain
PLG@BRAFV600&aive.

A ORR 47% vs 11®FS mediana 20,1 vs
7,4 mesi(HR 0,31),

A 19 xDo n isupeiaritagun: >
efficacia e tollerabilita

A Dimostra cheaggiungere MEKi

(trametinib) atarget BRARnigliora L e

esiti e profilo di sicurezza rispetto alla P B B2l

CT standard o] R T Cemy iid Z%Eﬁi: 4 By
A Studio cardinela 2 > A R 32

strategiaBRAFi+MEKliventanuovo s ] ‘,

standarddi prima linea i s e 0

nei BRAFV600pediatrici o




