
S h ort  C o m m u ni c ati o n

F or r e pri nt or d ers, pl e as e c o nt a ct: r e pri nts @f ut ur e m e di ci n e. c o m

A n e arl y f e asi bilit y st u d y  of t h e  N ati vis
V o y a g er R d e vi c e i n  p ati e nts  wit h r e c urr e nt
gli o bl ast o m a:  first c o h ort i n  U S

C h arl es  C o b bs * , 1, E d w ar d  M c Cl a y2 , J P a ul  D ui c3 , L  B urt  N a b ors4 ,  D o n n a  M or g a n  M urr a y5 &
S a nt os h  K es ari 6

1 B e n a n d  C at h eri n e I v y  C e nt er f or  A d v a n c e d Br ai n T u m or Tr e at m e nt, S w e dis h  M e di c al  C e nt er, S e attl e,  W A 9 8 1 2 2,  U S A
2 M el a n o m a R es e ar c h  C e nt er,  C alif or ni a  C a n c er  Ass o ci at es f or R es e ar c h  & E x c ell e n c e ( c C A R E), S a n  M ar c os,  C A 9 2 0 2 4,  U S A
3 D e p art m e nt of  N e ur o- o n c ol o g y,  N e w  Y or k  U ni v ersit y,  Wi nt hr o p,  Mi n e ol a,  N Y 1 1 5 0 1,  U S A
4 Di visi o n of  N e ur o- o n c ol o g y,  U ni v ersit y of  Al a b a m a, Bir mi n g h a m,  A L 3 5 2 9 4,  U S A
5 N ati vis, I n c., S e attl e,  W A 9 8 1 0 9,  U S A
6 D e p art m e nt of Tr a nsl ati o n al  N e ur o- O n c ol o g y a n d  N e ur ot h er a p e uti cs, J o h n  W a y n e  C a n c er I nstit ut e  & P a ci fi c  N e ur os ci e n c e

I nstit ut e, S a nt a  M o ni c a,  C A 9 0 4 0 4,  U S A

* A ut h or f or c orr es p o n d e n c e: Tel.: 2 0 6 3 2 0 2 3 0 0; F a x: 2 0 6 3 2 0 8 1 4 9;  C h arl es. C o b bs @s w e dis h. or g

Ai m: E v al u ati o n  of t h e  N ati vis  V o y a g er R d e vi c e i n  p ati e nts  wit h r e c urr e nt  gli o bl ast o m a (r G B M). M at eri al s

&  m et h o d s: V o y a g er is a  n o ni n v asi v e,  n o nt h er m al,  n o ni o ni zi n g a n d  p ort a bl e i n v esti g ati o n al  d e vi c e  w hi c h

d eli v ers  ultr a-l o w r a di o fr e q u e n c y e n er g y ( ul R F E R ) t h at  us es a  m a g n eti c  fi el d t o  p e n etr at e tiss u es t o alt er

s p e ci fi c  bi ol o gi c f u n cti o ns  wit hi n c ells. P ati e nts  wit h r G B M  w er e tr e at e d  wit h  V o y a g er al o n e ( V)  or  V o y a g er

i n c o m bi n ati o n  wit h st a n d ar d  of c ar e ( V + S o C). S af et y a n d cli ni c al  utilit y  w er e ass ess e d e v er y 2 – 4  m o nt hs.

R e s ult s: D at a fr o m t h e  first 1 1  p ati e nts tr e at e d ar e r e p ort e d  h er e.  M e di a n  pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al  w as

1 0  w e e ks i n t h e  V ar m a n d 1 6  w e e ks i n t h e  V + S o C ar m.  M e di a n  o v er all s ur vi v al  w as 1 6  m o nt hs i n  V ar m

a n d 1 1  m o nt hs i n t h e  V + S o C ar m.  N o s eri o us a d v ers e e v e nts ass o ci at e d  wit h t h e  d e vi c e  w er e r e p ort e d.

C o n cl u si o n: T h es e  d at a s u g g est t h at t h e  V o y a g er is s af e a n d f e asi bl e f or t h e tr e at m e nt  of r G B M

First  dr aft s u b mitt e d: 9  O ct o b er 2 0 1 8;  A c c e pt e d f or  p u bli c ati o n: 2 2  N o v e m b er 2 0 1 8; P u blis h e d  o nli n e:

1 4  D e c e m b er 2 0 1 8

K e y w or d s: br ai n t u m or • cli ni c al tri als • Gli o bl ast o m a  m ultif or m e • m e di c al d e vi c e • n o v el t h er a p y • r e c urr e nt  G B M
• ultr a-l o w r a di ofr e q u e n c y e n er g y

Gli o bl ast o m a ( G B M) is t h e  m ost  m ali g n a nt f or m of gli o m a a n d t h e  m ost c o m m o n pri m ar y i ntr a cr a ni al n e o-
pl as m [ 1,2] .  T h e i n ci d e n c e of  G B M i n cre as es st e a dil y a b o ve 4 5 ye ars of a g e  wit h a n a n n u al i n ci d e n c e of a p pr o xi-

m at el y 1 2, 0 0 0 c as es i n t h e  U S A.  C urre nt st a n d ar d t h er a p y f or t h e tre at m e nt of  G B M i n cl u d es s ur gi c al res e cti o n of

t h e t u m or, f oll o we d b y c o n c urre nt r a di ati o n  wit h t e m oz ol o mi d e ( T M Z), a n or al al k yl ati n g c h e m ot h er a p y a g e nt,
t h e n a dj u v a nt c h e m ot h er a p y  wit h  T M Z [ 3,4] .  G B M t u m ors are i n v asi ve a n d oft e n l o c at e d i n are as of t h e br ai n

t h at c o ntr ol  m ot or f u n cti o n, s p e e c h a n d t h e s e ns es  m a ki n g it dif fi c ult t o c o m pl et el y res e ct t h e t u m or  wit h s ur g er y.

D u e t o t h e hi g h d e gre e of i n v asi ve n ess, res e cti o n of t h e pri m ar y t u m or is n ot c ur ati ve a n d t u m or c ells u n d o u bt e dl y

re m ai n  wit hi n t h e s urr o u n di n g tiss u e l e a di n g t o dis e as e pr o gressi o n a n d re c urre n c e [ 5].  T h e pr o g n osis f or  G B M
p ati e nts re m ai ns p o or,  wit h a  m e di a n s ur vi v al of 1 5  m o nt hs [ 3,6] .  A p pr o xi m at el y 7 0 % of  G B M p ati e nts  will h a ve

dis e as e pr o gressi o n  wit hi n 1 ye ar of di a g n osis [ 7].  Me di a n s ur vi v al i n p ati e nts  wit h re c urre nt gli o bl ast o m a (r G B M)

tre at e d  wit h st a n d ar d of c are ( S o C) a nti c a n c er a g e nts is 6  m o nt hs [ 3,8] .
T h e  Nati vis  Vo y a g er R is a n o nst eril e, n o ni n v asi ve, n o nt h er m al, n o ni o nizi n g a n d p ort a bl e i n vesti g ati o n al  m e di c al

d e vi c e t h at us es l o c alize d, ultr a-l o w ( 0 – 2 2 k Hz) r a di o fre q u e n c y e n er g y ( ul R F E R ) f or t h e tre at m e nt of  m ali g n a nt

s oli d t u m ors, s u c h as  G B M.  T h e ul R F E is d eli vere d t o t h e p ati e nt b y a n el e ctr o m a g n eti c c oil  w or n e xt er n all y o n
t h e h e a d.  T h e  Vo y a g er c o nsists of o nl y t hre e c o m p o n e nts – a b att er y- o p er at e d c o ntr oll er, a n el e ctr o m a g n eti c c oil

a n d a b att er y c h ar g er.  T h e el e ctr o m a g n eti c c oil is  w or n o n t h e p ati e nt’s h e a d  m u c h li k e a cr o w n a n d is c o n n e ct e d

t o t h e c o ntr oll er (Fi g ure 1 ).  T h e d e vi c e h as b e e n d esi g n e d t o b e e asil y a n d c o mf ort a bl y us e d i n a h o m e or of fi c e

e n vir o n m e nt, s o t h at a p ati e nt c a n c arr y o n  wit h d ail y a cti viti es  wit h o ut a n y disr u pti o n fr o m t h e d e vi c e.  T h e d e vi c e
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Fi g ur e 1.  N ati vi s  V o y a g er  d e vi c e a s  w or n  b y a  p ati e nt. T h e  V o y a g er  h e a d b a n d is  pl a c e d  o n t h e  p ati e nt’s  h e a d a n d
c o n n e ct e d t o t h e c o ntr oll er. It is a cl os e d-l o o p s ol e n oi d c oil  o v er m ol d e d i n a  m e di c al- gr a d e sili c o n e  d esi g n e d t o
g e n er at e a  n o nli n e ar,  os cill ati n g  m a g n eti c  fi el d. T h e  fl e xi bl e  h e a d b a n d is a v ail a bl e i n f o ur si z es a n d i n cl u d es a
t w o- c o n d u ct or c a bl e  wit h a l at c hi n g c o n n e ct or f or t h e  V o y a g er c o ntr oll er. T h e  V o y a g er c o ntr oll er is cli p p e d t o t h e
p ati e nt’s  p o c k et,  b elt  or ar m b a n d. It is a s oft w ar e- c o ntr oll e d a m pli fi er  p o w er e d  b y a r e c h ar g e a bl e lit hi u m-i o n  b att er y
t h at  d eli v ers a c o g n at e t o t h e  p ati e nt vi a t h e  V o y a g er  h e a d b a n d. T h e s m all, li g ht w ei g ht,  d e vi c e i n cl u d es a si n gl e
r e c ess e d  p o w er  b utt o n a n d a n L C D  dis pl a y t h at e n a bl es t h e  us er t o r e a d t h e  d e vi c e st at us. T h er e is  n o
us er- pr o gr a m mi n g r e q uir e d a n d t h er e is  n o  p ers o n al  h e alt h i nf or m ati o n st or e d  wit hi n t h e  d e vi c e.

is si m pl y re m o ve d f or p ers o n al h y gi e n e or  m e di c al pr o c e d ures a n d re p ositi o n e d o n t h e h e a d aft er w ar ds.  T h e c oil

c o m es i n a r a n g e of sizes t o c o mf ort a bl y fit a p ati e nt’s h e a d.  A c a p or h e a d b a n d  m a y b e  w or n o ver t h e c oil t o hi d e
it fr o m vi e w or t o h ol d it i n pl a c e as n e e d e d or as d esire d.  T h e d e vi c e d o es n ot re q uire t h e p ati e nt t o s h a ve his or

h er h e a d or a n y ot h er s p e ci al pre p ar ati o n f or us e.  E a c h c o ntr oll er h as a b att er y-lif e of a p pr o xi m at el y 1 6 h.  T h e

p ati e nt is pr o vi d e d  wit h t w o c o ntr oll ers s o t h at o n e u nit  m a y b e c h ar g e d usi n g t h e b att er y c h ar g er (li k e a c ell p h o n e
c h ar g er)  w hil e t h e ot h er c o ntr oll er is i n us e.  Re c h ar gi n g t a k es l ess t h a n 2 h.  T h e c o ntr oll er  wei g hs o nl y 2. 7 o u n c es

a n d is a p pr o xi m at el y t h e size of a p a g er. It is i nt e n d e d t o b e cli p p e d t o a b elt or a n ar m b a n d  w or n b y t h e p ati e nt.

Vo y a g er t h er a p y is b as e d o n t h e a bilit y of a ti m e- v ar yi n g  m a g n eti c fi el d t o e xert f or c e o n p oi nt c h ar g e t hr o u g h

a pr o c ess k n o w n as  m a g n eti c i n d u cti o n ( L ore ntz F or c e). It is a f u n d a m e nt al pri n ci pl e of  m o d er n p h ysi cs  wit h
a p pli c ati o n i n bi ol o g y a n d  m e di ci n e [ 9].  M ol e c ul ar si g n als are o bt ai n e d fr o m s ol v at e d  m ol e c ul es usi n g a dire ct-

c urre nt s u p er- c o n d u cti n g q u a nt u m i nt erf ere n c e d e vi c e c o u pl e d t o a s e c o n d d eri v ati ve gr a di o m et er o p er ati n g i n a

hi g hl y s hi el d e d  m a g n eti c e n vir o n m e nt.  T h e a p p ar at us is us e d t o g e n er at e a ul R F E c o g n at e b y pl a ci n g a s a m pl e
of t h e s ol v at e d  m ol e c ul e of i nt erest  wit hi n a  m a g n eti c all y s hi el d e d Far a d a y c a g e, c e nt ere d  wit hi n t h e gr a di o m et er.

T h e  Vo y a g er pr o d u c es ul R F E t h at i n d u c es a bi ol o gi c res p o ns e i n  m ali g n a nt s oli d t u m ors [ 1 0].  T h e e n cr y pt e d

ti m e-s eri es d at a us e d t o g e n er at e t h e ul R F E c o g n at e is e m b e d d e d i n t h e fir m w are of t h e  Vo y a g er c o ntr oll er d uri n g
m a n uf a ct uri n g a n d c a n n ot b e alt ere d or c o pi e d aft er rel e as e f or cli ni c al us e.  T h e ul R F E c o g n at e  A 1 A, is t h e orize d

t o a ct o n t h e distri b uti o n of c h ar g e  wit hi n t h e β -t u b uli n  m o n o m er t hr o u g h  m a g n eti c i n d u cti o n, t h ere b y f or ci n g

a c o nf or m ati o n al c h a n g e t h at stre n gt h e ns b o n ds b et we e n  m o n o m ers a n d di m ers, l e a di n g t o  m ulti n u cl e ati o n a n d

disr u pti o n of  mit oti c s pi n dl e a cti vit y d uri n g c ell di visi o n at  m et a p h as e [ 1 1]. T h e ul R F E pr o d u c e d b y t h e  Vo y a g er
re a dil y p e n etr at es t h e br ai n tiss u e t h ere b y d eli veri n g t h er a p y a cr oss t h e bl o o d – br ai n b arri er t o t h e e ntire v ol u m e
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T a bl e 1. P ati e nt  dis p ositi o n (s af et y  p o p ul ati o n).

R e a s o n s n ( %)

Off tr e at m e nt r e a s o n s

C o m pl et e d tr e at m e nt s c h e d ul e 8 ( 7 3 %)

D o c u m e nt e d  dis e as e  pr o gr essi o n 9 ( 8 2 %)

Tr e at m e nt-r el at e d t o xi cit y 0 ( 0. 0 %)

N o ntr e at m e nt-r el at e d t o xi cit y 0 ( 0. 0 %)

P ati e nt r e q u est e d e arl y  dis c o nti n u ati o n  of st u d y  b ut still f oll o w e d 0 ( 0 %)

P h ysi ci a n r e q u est e d e arl y  dis c o nti n u ati o n  of st u d y f or r e as o ns  n ot r el at e d t o t o xi cit y 2 ( 1 8 %)

D e at h 8 ( 7 3 %)

N o n c o m pli a n c e 0 ( 0. 0 %)

Ot h er 0 ( 0 %)

Off st u d y r e a s o n s

C o m pl et e d tr e at m e nt s c h e d ul e 0 ( 0. 0 %)

D o c u m e nt e d  dis e as e  pr o gr essi o n 0 ( 0. 0 %)

P ati e nt r e q u est e d e arl y  dis c o nti n u ati o n  of st u d y  b ut still f oll o w e d 0 ( 0. 0 %)

L ost t o f oll o w- u p 0 ( 0. 0 %)

D e at h 8 ( 7 3 %)

Ot h er 2 ( 1 8 %)

N ot e:  O n e p ati e nt is still o n tr e at m e nt, as of d at a c ut off of 1 0 J ul y 2 0 1 8.

of t h e br ai n.  T h e el e ctr o m a g n eti c fi el d c o nsists of t w o c o m p o n e nts, t h e el e ctri c fi el d a n d  m a g n eti c fi el d, e a c h

o c c urri n g p er p e n di c ul ar t o t h e ot h er.  E xtre m el y l o w fre q u e n c y  m a g n eti c fi el ds e asil y p e n etr at e t h e h u m a n b o d y

wit h o ut a n y si g ni fi c a nt att e n u ati o n [ 1 2,1 3] .  T his is i n c o ntr ast t o el e ctri c fi el ds t h at c a n b e hi g hl y att e n u at e d b y
h u m a n tiss u e [ 1 2,1 3] .  T h e o bj e cti ve of t his st u d y  w as t o ass ess  w h et h er t h e  Vo y a g er ul R F E t h er a p y is a s af e a n d

f e asi bl e tre at m e nt f or re c urre nt  G B M.

M at eri al s  &  m et h o d s

P ati e nt s el e cti o n  & st u d y  d esi g n

Pati e nts  were eli gi bl e t o p arti ci p at e i n t h e st u d y if t h e y h a d a hist ol o gi c all y c o n fir m e d di a g n osis of  G B M, f ail e d

or  were i nt ol er a nt t o r a di ot h er a p y, f ail e d or  were i nt ol er a nt t o  T M Z t h er a p y, h a d pr o gressi ve dis e as e  wit h at l e ast

o n e  m e as ur a bl e l esi o n o n  M RI or  C T,  were at l e ast 1 8 ye ars of a g e, h a d a  K ar n ofs k y Perf or m a n c e S c ore ≥ 6 0, h a d
a d e q u at e or g a n a n d  m arr o w f u n cti o n, a n d pr o vi d e d si g n e d, i nf or m e d c o ns e nt.

T h e  Nati vis  Vo y a g er is a n i n vesti g ati o n al  m e di c al d e vi c e c o nsisti n g of o nl y t hre e c o m p o n e nts – a b att er y- o p er at e d

c o ntr oll er, a n el e ctr o m a g n eti c c oil a n d a b att er y c h ar g er. Pati e nts  were pr o vi d e d t w o c o ntr oll er u nits t o  m a k e a

f ull y c h ar g e d u nit al w a ys a v ail a bl e.  N o s p e ci al ali g n m e nt of t h e c oil o n t h e h e a d  w as n e c ess ar y.  Tre at m e nt  w as
a d mi nist ere d c o nti n u o usl y u ntil u n e q ui v o c al dis e as e pr o gressi o n, o c c urre n c e of a d e vi c e-rel at e d cli ni c all y si g ni fi c a nt

a d vers e e ve nt ( A E), u n a c c e pt a bl e a d vers e re a cti o ns or re m o v al fr o m t h e st u d y.  At t h e dis creti o n of t h e i n vesti g at or,

p ati e nts c o ul d re m ai n o n tre at m e nt p ost pr o gressi o n. Pati e nt visits o c c urre d at l e ast e ver y 8  we e ks d uri n g t h e first 6
m o nt hs a n d e ver y 4  m o nt hs t h ere aft er.  R o uti n e h e m at ol o g y a n d c h e mistr y ass ess m e nts, p h ysi c al e x a m (i n cl u di n g

vit al si g ns a n d n e ur ol o gi c al e x a m) a n d  M RI  were p erf or m e d at b as eli n e a n d at e a c h visit.

I n t his st u d y, p ati e nts re c ei ve d tre at m e nt  wit h  A 1 A, a ul R F E c o g n at e t h at  mi mi cs t h e a cti o n of p a clit a xel b y
i n hi biti n g  mi cr ot u bl e f u n cti o n [ 1 1]. I n vesti g at ors  were gi ve n t h e c h oi c e t o tre at p ati e nts  wit h  Vo y a g er al o n e or t o

tre at  wit h  Vo y a g er pl us S o C a nti c a n c er a g e nts.  T h e tre at m e nt ar ms  were n ot i nt e n d e d f or c o m p aris o n.

T h e st u d y pr ot o c ol a n d s u bs e q u e nt a m e n d m e nts as  well as t h e p ati e nt i nf or m e d c o ns e nt f or m  were re vi e we d

a n d a p pr o ve d b y t h e  West er n i nstit uti o n al re vi e w b o ar d.

S af et y  & cli ni c al  utilit y  m e as ur e m e nts

S af et y  w as ass ess e d b y i n ci d e n c e a n d e v al u ati o n of a n y  A Es ass o ci at e d  wit h t h e i n vesti g ati o n al t h er a p y, a b n or m al

l a b or at or y fi n di n gs a n d a b n or m al p h ysi c al e x a m fi n di n gs (i n cl u di n g n e ur ol o gi c al e x a m a n d vit al si g ns).

Cli ni c al utilit y  w as ass ess e d b y t u m or res p o ns e, pr o gressi o n-fre e s ur vi v al ( P F S) at 6  m o nt hs,  m e di a n P F S, o ver all
s ur vi v al ( O S) at s e ver al i nt er v als a n d  m e di a n  O S.  T h e r a di ol o gi c al res p o ns e of t h e t u m or  w as ass ess e d b y  M RI

f ut ur e s ci e n c e gr o u p w w w.f ut ur e m e di ci n e. c o m
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B a s eli n e C y cl e 2 C y cl e 3 C y cl e 5 C y cl e 7

B a s eli n e C y cl e 2 C y cl e 3 C y cl e 5 C y cl e 7

B a s eli n e C y cl e 2 C y cl e 3 C y cl e 5 C y cl e 6 C y cl e 7

B a s eli n e C y cl e 2 C y cl e 3 C y cl e 5 C y cl e 7 C y cl e 9

C y cl e 1 1 C y cl e 1 3 C y cl e 1 5 C y cl e 1 7 C y cl e 1 9

Fi g ur e 2. E x a m pl e s  of  M RI r e s p o n s e s  o n st u d y. All  p ati e nts  w er e tr e at e d c o nti n u o usl y  wit h t h e  V o y a g er.
I n v esti g at ors  w er e  gi v e n t h e c h oi c e t o tr e at  p ati e nts  wit h  V o y a g er al o n e  or t o tr e at  wit h  V o y a g er  pl us a nti c a n c er
a g e nts  of t h eir c h oi c e. ( A) 5 5- y e ar- ol d f e m al e  wit h  G B M at  first r e c urr e n c e ( m et h yl ati o n st at us  u n k n o w n) tr e at e d
wit h  V o y a g er al o n e ar m. S eri al a xi al a n d c or o n al T 1  p ost g a d oli ni u m i m a g es s h o w P R at c y cl e 2 a n d e v e nt u al
pr o gr essi o n at c y cl e 7. ( B) 5 4- y e ar- ol d  m al e  wit h  G B M at s e c o n d r e c urr e n c e ( m et h yl ati o n st at us  u n k n o w n) tr e at e d
wit h  V o y a g er  pl us t e m o z ol o mi d e. S eri al a xi al T 1  p ost g a d oli ni u m i m a g es s h o w P R at c y cl e 3 a n d e v e nt u al  pr o gr essi o n
at c y cl e 6. ( C) 5 5- y e ar- ol d  m al e  wit h  G B M at  first r e c urr e n c e ( m et h yl at e d) tr e at e d  wit h  V o y a g er  pl us l o m usti n e. S eri al
a xi al T 1  p ost g a d oli ni u m i m a g es s h o w P R at c y cl e 5.
G B M:  Gli o bl ast o m a; P R: P arti al r es p o ns e.
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T a bl e 2.  D e m o gr a p hi cs a n d  b as eli n e c h ar a ct eristi cs (s af et y  p o p ul ati o n).

C h ar a ct eri sti c Tr e at m e nt ar m s

V o y a g er al o n e ( n  = 4) V o y a g er + S o C ( n  = 7)

A g e ( y e ars):

–  M e di a n ( mi n,  m a x) 5 6. 5 ( 3 3, 6 0) 5 4. 5 ( 3 8, 6 4)

G e n d er,  n ( %):

– F e m al e 2 ( 5 0 %) 2 ( 2 9 %)

– M al e 2 ( 5 0 %) 5 ( 7 1 %)

R a c e,  n ( %):

–  C a u c asi a n 4 ( 1 0 0 %) 7 ( 1 0 0 %)

Et h ni cit y,  n ( %):

–  N ot  His p a ni c  or L ati n o 4 ( 1 0 0 %) 7 ( 1 0 0 %)

K P S,  n ( %):

– 1 0 0 % 1 ( 2 5 %) 1 ( 1 3 %)

– 9 0 % 2 ( 5 0 %) 2 ( 2 9 %)

– 8 0 % 1 ( 2 5 %) 2 ( 2 9 %)

– 7 0 % 0 ( 0 %) 2 ( 2 9 %)

– 6 0 % 0 ( 0 %) 0 ( 0 %)

– 6 0 % 0 ( 0 %) 0 ( 0 %)

N u m b er  of r e c urr e n c es,  n ( %):

– 1 1 ( 2 5 %) 2 ( 2 9 %)

– 2 2 ( 5 0 %) 2 ( 2 9 %)

– 3 or m or e 1 ( 2 5 %) 3 ( 4 2 %)

D a ys fr o m  G B M  di a g n osis t o e nr oll m e nt:

–  M e di a n ( mi n,  m a x) 1 5 4 5 ( 4 1 7, 5 0 5 5) 3 3 5 ( 1 8 7, 9 9 1)

D a ys fr o m l ast r a di ot h er a p y t o e nr oll m e nt:

–  M e di a n ( mi n,  m a x) 6 8 6 ( 6 1 8, 7 7 0) 2 8 8 ( 6 9, 8 4 1)

D a ys fr o m l ast t e m o z ol o mi d e  d os e t o e nr oll m e nt:

–  M e di a n ( mi n,  m a x) 5 7 8 ( 5 0 9, 4 9 4 2) 1 4 3 ( 1, 7 5 7)

G B M:  Gli o bl ast o m a;  K P S:  K ar n ofs k y P erf or m a n c e S c or e; S o C: St a n d ar d of c ar e.

st u di es a c c or di n g t o  R A N O crit eri a [ 1 4].  All p ati e nts h a d t h eir t u m or  m e as ure m e nts re c or d e d at b as eli n e a n d at t h e
ti m e of e a c h  M RI s c a n.  T h e d os e a n d t y p e of c o ntr ast a g e nt  w as h el d c o nst a nt fr o m s c a n t o s c a n f or e a c h p ati e nt.

I m a g es  were ass ess e d b y t h e i n vesti g at ors as  well as a n i n d e p e n d e nt r a di ol o g y re vi e w t e a m.

St atisti c al a n al ysis

T h e  Vo y a g er al o n e a n d  Vo y a g er + S o C ar ms  were e v al u at e d s e p ar at el y.  D at a fr o m p ati e nts  w h o  were e nr oll e d a n d

tre at e d f or at l e ast 1  m o nt h  were i n cl u d e d i n t h e a n al ysis of s af et y a n d f e asi bilit y i n t h e first c o h ort.

T h e d at a a n al ys es  were c o n d u ct e d usi n g S A S R S oft w are, versi o n 9. 4 or l at er.  B as eli n e a n d d e m o gr a p hi c c h ar a c-

t eristi cs of t h e s af et y p o p ul ati o n  were s u m m arize d.  C o nti n u o us v ari a bl es ( a g e, b as eli n e h ei g ht)  were s u m m arize d
vi a  m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n,  m e di a n, r a n g e a n d n u m b er of n o n missi n g res p o ns es.  C at e g ori c al v ari a bl es ( g e n d er,

r a c e, et h ni cit y a n d  K ar n ofs k y Perf or m a n c e S c ore)  were s u m m arize d vi a c o u nts a n d p er c e nt a g es.

A Es  were gr a d e d a c c or di n g t o t h e  N CI  C o m m o n  Ter mi n ol o g y  Crit eri a f or  A d vers e  E ve nt  Versi o n 3. 0 ( C T C A E
V 3. 0) a n d  were als o c o d e d usi n g t h e  Me di c al  Di cti o n ar y f or  Re g ul at or y  Acti viti es ( Me d D R A R ).  Tre at m e nt-

e m er g e nt a d vers e e ve nts ( T E A Es), d e fi n e d as a n y  A E t h at o c c urre d aft er a s u bj e ct re c ei ve d t h e assi g n e d st u d y

tre at m e nt,  were s u m m arize d b y t h e n u m b er a n d pr o p orti o n of p ati e nts re p orti n g at l e ast o n e o c c urre n c e of t h e
A E. Fre q u e n ci es of e a c h  T E A E  were s u m m arize d b y  Me d D R A pref erre d t er m  wit hi n s yst e m or g a n cl ass ( S O C), b y

s e verit y gr a d e a n d rel ati o n t o st u d y d e vi c e.  Tre at m e nt e m er g e nt s eri o us a d vers e e ve nts ( T E S A Es)  were t a b ul at e d b y

Me d D R A pref erre d t er m  wit hi n S O C.

Cli ni c al l a b or at or y t ests  were p erf or m e d at prest u d y ( b as eli n e) a n d at all visits. F or e a c h p a n el ( h e m at ol o g y,
bi o c h e mistr y a n d c o a g ul ati o n) t h e st u d y res ults  were s u m m arize d i n s hift t a bl es fr o m b as eli n e usi n g t h e c at e g ori es

f ut ur e s ci e n c e gr o u p w w w.f ut ur e m e di ci n e. c o m
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T a bl e 3.  Cli ni c al  utilit y e n d  p oi nts.

E n d  p oi nt Tr e at m e nt ar m s

V o y a g er al o n e ( n  = 4) V o y a g er + S o C ( n  = 7)

D a ys  o n tr e at m e nt:

–  M e di a n ( mi n,  m a x) 1 3 4 ( 2 7, 2 2 2) 2 4 2 ( 2 9, 1 0 0 0)

P F S:

–  M e di a n ( w e e ks) 1 0 1 6

P F S- 6:

– n ( %) 0 ( 0 %) 3 ( 4 3 %)

O S:

–  M e di a n ( m o nt hs) 1 6 1 1

O S- 6:

– n ( %) 4 ( 1 0 0 %) 7 ( 1 0 0 %)

O S- 1 2:

– n ( %) 2 ( 5 0 %) 3 ( 4 3 %)

O S- 1 8:

– n ( %) 2 ( 5 0 %) 2 ( 2 9 %)

O S- 2 4:

– n ( %) 2 ( 5 0 %) 2 ( 2 9 %)

O S- 3 6:

– n ( %) 0 ( 0 %) 1 ( 1 4 %)

T u m or r es p o ns e aft er 2  m o nt hs ( b y i n v esti g at or),  n:

–  Dis e as e c o ntr oll e d 2 5

– C R 0 0

– P R 1 1

– S D 1 4

– P D 2 2

C R:  C o m pl et e r es p o ns e;  O S:  O v er all s ur vi v al; P D: Pr o gr essi v e dis e as e; P F S: Pr o gr essi o n fr e e s ur vi v al; P R: P arti al r es p o ns e; S D: St a bl e dis e as e; S o C: St a n d ar d of c ar e.

n or m al, a b n or m al ( n ot cli ni c all y si g ni fi c a nt) a n d a b n or m al ( cli ni c all y si g ni fi c a nt).  All cli ni c all y si g ni fi c a nt a b n or m al
fi n di n gs  were re p ort e d as  A Es.

P h ysi c al e x a ms, i n cl u di n g vit al si g ns a n d n e ur ol o gi c al e x a ms,  were p erf or m e d at prest u d y ( b as eli n e) a n d at all

p ati e nt visits. P h ysi c al e x a m s hift t a bl es  were c o nstr u ct e d t o s u m m arize t h e c h a n g es i n e a c h b o d y s yst e m fr o m
b as eli n e f or e a c h ass ess e d c ycl e.

Tu m or res p o ns e  w as ass ess e d b y t h e  R A N O crit eri a fr o m  M RI c o n d u ct e d at e a c h p ost-tre at m e nt visit.  A c o p y

of e a c h s c a n  w as s u b mitt e d t o t w o i n d e p e n d e nt r a di ol o g y re vi e wers a n d o ut c o m es  were c o m p are d. Pati e nts  wit h
u n k n o w n st at us f or t u m or res p o ns e at t h e ti m e p oi nt  were e xcl u d e d fr o m t h e a n al ysis.

S ur vi v al r at es  were esti m at e d: P F S r at e at 6  m o nt hs ( P F S- 6),  O S at 6  m o nt hs ( O S- 6),  O S at 1 2  m o nt hs ( O S-

1 2),  O S at 1 8  m o nt hs ( O S- 1 8),  O S at 2 4  m o nt hs ( O S- 2 4), a n d  O S at 3 6  m o nt hs ( O S- 3 6). S ur vi v al r at es  were

s u m m arize d b y c o u nts ( n) a n d r at es ( p er c e nt s ur vi vi n g t o ti m e p oi nt) b y tre at m e nt ar m.
F or t h e  m e di a n s ur vi v al e n d p oi nts – i n ot h er  w or ds,  O S (i n  m o nt hs) a n d P F S (i n  we e ks) – p ati e nts  were f oll o we d

u ntil d e at h.  T h e st art of t h e ef fi c a c y p eri o d f or all a n al ys es i n t his st u d y  w as d at e of tre at m e nt i niti ati o n, d a y 1.  O S

w as ass ess e d usi n g d e at h as t h e e n d p oi nt. P F S  w as d et er mi n e d usi n g  R A N O crit eri a.  A pl ot f or e a c h tre at m e nt
ar m  w as pr o d u c e d, dis pl a yi n g s ur vi v al ti m e a n d b est o ver all t u m or res p o ns e f or e a c h p ati e nt.

R e s ult s

Ei g ht e e n p ati e nts  were s cre e n e d a n d 1 5  were e nr oll e d a n d re c ei ve d at l e ast 1 d a y of tre at m e nt  wit h t h e i n vesti g ati o n al

d e vi c e al o n e i n or c o m bi n ati o n  wit h S o C.  Of t h es e 1 5 tre at e d p ati e nts, 1 1  were tre at e d f or at l e ast 1  m o nt h a n d

were t h e b asis of t h e s af et y a n d f e asi bilit y a n al ysis i n t his first c o h ort.  All p ati e nts are f oll o we d o n st u d y u ntil d e at h
(Ta bl e 1 ).  T h e p ati e nt p o p ul ati o n is t y pi c al of t h os e  wit h r G B M (Ta bl e 2 ).
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Fi g ur e 3. T h e r el ati o n s hi p  b et w e e n s ur vi v al a n d t u m or r e s p o n s e i n  V o y a g er al o n e a n d  V o y a g er + st a n d ar d  of c ar e tr e at m e nt ar m s. All
p ati e nts  w er e tr e at e d c o nti n u o usl y  wit h t h e  V o y a g er. I n v esti g at ors  w er e  gi v e n t h e c h oi c e t o tr e at  p ati e nts  wit h  V o y a g er al o n e  or t o tr e at
wit h  V o y a g er  pl us a nti c a n c er a g e nts  of t h eir c h oi c e. T u m or r es p o ns e  w as  d et er mi n e d vi a  M RI e v er y 2 – 4  m o nt hs, a c c or di n g t o t h e  m o di fi e d
R A N O crit eri a. T his  m o di fi e d  w at erf all  pl ot ill ustr at es t h e r el ati o ns hi p  o v er all s ur vi v al (i n  m o nt hs) a n d t h e  b est  o v er all t u m or r es p o ns e.

S u m m ar y  of s af et y

T h ere  were n o cli ni c all y si g ni fi c a nt c h a n g es o n p h ysi c al e x a ms (i n cl u di n g c h a n g es i n vit al si g ns a n d n e ur ol o gi c al

e x a ms) or i n l a b or at or y fi n di n gs at a n y ti m e p oi nt ( d at a n ot s h o w n).  A t ot al of 5 5  T E A Es  were re p ort e d.  All p ati e nts
re p ort e d at l e ast o n e  T E A E; n o n e  were rel at e d t o t h e i n vesti g ati o n al d e vi c e.  O n e p ati e nt re p ort e d a s eri o us  A E,

w hi c h  w as a n i nf e cti o n of t h e a n kl e a n d n ot rel at e d t o t h e i n vesti g ati o n al d e vi c e.  T h e  m ost c o m m o nl y re p ort e d

T E A E  w as s eiz ure.  N o n e of t h e p ati e nts st o p p e d tre at m e nt or  wit h dre w fr o m t h e st u d y d u e t o  T E A Es.

S u m m ar y  of cli ni c al  utilit y

T h e  m e di a n d a y o n tre at m e nt  were 1 3 4 d a ys i n t h e  Vo y a g er al o n e tre at m e nt ar m a n d 2 4 2 d a ys i n t h e  Vo y a g er + S o C

tre at m e nt ar m (Ta bl e 3 ).  T h e l o n g est tre at m e nt d ur ati o n o c c urre d i n a p ati e nt i n t h e  Vo y a g er + S o C,  wit h tre at m e nt

o n g oi n g at > 1 0 0 0 d a ys. P F S  w as l o n g er i n t h e  Vo y a g er + S O C tre at m e nt ar m a n d  O S  w as l o n g er i n t h e  Vo y a g er

al o n e tre at m e nt ar m ( Ta bl e 3 ).  T h e  m ost fre q u e ntl y d o c u m e nt e d res p o ns e b y i n vesti g at ors  w as st a bl e dis e as e.
Fi g ure 2 s h o ws e x a m pl es of o bj e cti ve  M RI res p o ns es. Fi g ure 3 dis pl a ys t h e rel ati o ns hi p b et we e n s ur vi v al (i n

m o nt hs) a n d t u m or res p o ns e.  O ver all, s e ve n ( 6 4 %) p ati e nts h a d st a bl e dis e as e at first res p o ns e ass ess m e nt.

Di s c u s si o n

T h e  Nati vis  Vo y a g er is a n o nst eril e, n o ni n v asi ve, n o nt h er m al, n o ni o nizi n g, b att er y- o p er at e d, p ort a bl e a n d i n vesti-

g ati o n al  m e di c al d e vi c e.  T h e ai m of t his cli ni c al st u d y  w as t o ass ess if t h e  Vo y a g er is a s af e a n d f e asi bl e tre at m e nt
f or re c urre nt  G B M.  O ver all, tre at m e nt  wit h t h e  Vo y a g er  w as s af e.  N o d e vi c e-rel at e d s eri o us  A Es  were re p ort e d.  Of
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t h e 5 5  T E A Es re p ort e d d uri n g t h e st u d y, n o n e  were rel at e d t o t h e i n vesti g ati o n al d e vi c e.  T h e d e at hs t h at o c c urre d

o n st u d y  were e x p e ct e d o ut c o m es of re c urre nt  G B M a n d n ot ass o ci at e d  wit h us e of t h e i n vesti g ati o n al d e vi c e.
T h e  m aj orit y of p ati e nts i n t his st u d y a c hi e ve d a b est o ver all res p o ns e of eit h er st a bl e dis e as e or p arti al res p o ns e,

pr o vi di n g preli mi n ar y e vi d e n c e f or t h e cli ni c al utilit y of t his i n vesti g ati o n al  m e di c al d e vi c e.  W h e n c o m bi n e d  wit h

c o n c urre nt a nti c a n c er t h er a pi es, t h e d at a f urt h er s u g g est a n  O S r at e i n p ati e nts  wit h r G B M t h at e xc e e ds t h at
e x p e ct e d  wit h a nti c a n c er t h er a pi es al o n e [ 4,8] .  Alt h o u g h t h e n u m b er of p ati e nts  w as s m all i n t his e arl y f e asi bilit y

c o h ort, s af et y d at a, t u m or res p o ns e a n d s ur vi v al o ut c o m es s u p p ort e d e x p a n di n g b ot h tre at m e nt ar ms i n t his st u d y

t o f urt h er i n vesti g at e t h e s af et y a n d cli ni c al utilit y of t his  Nati vis  Vo y a g er i n a d ults  wit h re c urre nt  G B M.
B as e d o n t h es e d at a, t h e c urre nt st u d y i n r G B M  w as e x p a n d e d.  T h e st u d y is o n g oi n g a n d t h e d at a  will b e re p ort e d

s e p ar at el y. I n a d diti o n, a st u d y  w as i niti at e d i n p ati e nts  wit h n e wl y di a g n os e d  G B M ( N A T- 1 0 9,  N C T 0 3 2 7 6 2 8 6).

Alt h o u g h t his st u d y is c o n d u ct e d i n a d ults  wit h  G B M, t h e s af et y a n d cli ni c al utilit y of t h e  Nati vis  Vo y a g er d e vi c e

c o ul d b e rel e v a nt t o ot h er hi g h- gr a d e gli o m as. F or e x a m pl e, diff us e  mi dli n e gli o m a ( D M G) is a n a g gressi ve a n d
l et h al br ai n t u m or i n y o u n g c hil dre n, a d ol es c e nts a n d y o u n g a d ults [ 1,2] .  D M G, i n cl u di n g diff us e i ntri nsi c p o nti n e

gli o m a, is c h ar a ct erize d b y a disti n cti ve  H 3  K 2 7 M hist o n e  m ut ati o n,  w hi c h is ass o ci at e d  wit h p o or pr o g n osis a n d

is  m ut u all y e xcl usi ve of f a v or a bl e pr o g n osti c  m ol e c ul ar  m ar k ers i n ot h er gli o m as s u c h as  m et h yl ati o n, is o citr at e
d e h y dr o g e n as e, a n d e pi d er m al gr o wt h f a ct or re c e pt or a m pli fi c ati o n [ 2]. Pe di atri c p ati e nts are c urre ntl y b ei n g tre at e d

u n d er a c o m p assi o n at e us e pr o gr a m.  M ost of t h es e c hil dre n h a ve b e e n di a g n os e d  wit h diff us e  mi dli n e gli o m a or

diff us e i ntri nsi c p o nti n e gli o m a.

C o n cl u si o n

T h es e d at a s u g g est t h at t h e  Vo y a g er is s af e a n d f e asi bl e f or t h e tre at m e nt of r G B M.  Gi ve n t h at t h er a p y is d eli vere d

n o ni n v asi vel y a n d n o s eri o us  A Es attri b ut e d t o t h e i n vesti g ati o n al t h er a p y  were re p ort e d, a d diti o n al p ati e nts  were
e nr oll e d i n b ot h tre at m e nt ar ms a n d  will b e re p ort e d s e p ar at el y.

F ut ur e  p er s p e cti v e

Tre at m e nt of br ai n c a n c er is li k el y t o c o nti n u e t o i n cl u d e a  m ulti m o d alit y a p pr o a c h.  H o we ver,  m ulti pl e c o g n at es
c a n b e d eli vere d vi a t h e  Vo y a g er.  As s u c h, t h ere is t h e p ossi bilit y t o us e a ‘c o c kt ail’ of c o g n at es eit h er al o n e or

i n c o m bi n ati o n  wit h dr u g t h er a p y.  Be y o n d br ai n c a n c er i n a d ults a n d c hil dre n, t h e  Vo y a g er t e c h n ol o g y c o ul d b e

a p pli e d t o ot h er t u m or t y p es as  well as n o n o n c ol o g y a n d n o n m e di c al us es. F or e x a m pl e, t h e  Vo y a g er t e c h n ol o g y is
b ei n g e x pl ore d f or tre at m e nt of l u n g c a n c er,  m a n a g e m e nt of p ai n a n d a p pli c ati o ns i n vet eri n ar y  m e di ci n e.

A c k n o wl e d g e m e nts

T h e a ut h ors t h a n k t h eir p ati e nts a n d t h eir c ar e gi v ers f or p arti ci p ati o n i n t his e arl y p h as e tri al.

Fi n a n ci al  & c o m p eti n g i nt er ests  dis cl os ur e

T his st u d y  w as f u n d e d b y  N ati vis, I n c. P orti o ns of t h e d at a  w er e pr es e nt e d at t h e 2 0 1 7 S o ci et y f or  N e ur o- o n c ol o g y  A n n u al  M e eti n g

i n S a n Fr a n cis c o,  C A,  U S A.  C  C o b bs a n d S  K es ari ar e  m e m b ers of t h e  N ati vis S ci e nti fi c  A d vis or y B o ar d. T h e a ut h ors h a v e n o ot h er

r el e v a nt af fili ati o ns or fi n a n ci al i n v ol v e m e nt  wit h a n y or g a ni z ati o n or e ntit y  wit h a fi n a n ci al i nt er est i n or fi n a n ci al c o n fli ct  wit h t h e

s u bj e ct  m att er or  m at eri als dis c uss e d i n t h e  m a n us cri pt a p art fr o m t h os e dis cl os e d.

N o  writi n g assist a n c e  w as utili z e d i n t h e pr o d u cti o n of t his  m a n us cri pt.

O p e n a c c ess

T his  w or k is li c e ns e d u n d er t h e Attri b uti o n- N o n C o m m er ci al- N o D eri v ati v es 4. 0  U n p ort e d Li c e ns e. T o vi e w a c o p y of t his li c e ns e, visit

htt p: / / cr e ati v e c o m m o ns. or g / li c e ns es/ b y- n c- n d / 4. 0 /

C N S  O n c ol. ( 2 0 1 8) 0 0( 0 0) f ut ur e s ci e n c e gr o u p



A n e arl y f e asi bilit y st u d y  of t h e  N ati vis  V o y a g er R D e vi c e i n  p ati e nts  wit h r e c urr e nt  gli o bl ast o m a:  first c o h ort i n  U S S h ort  C o m m u ni c ati o n

S u m m ar y  p oi nts

• T h e  N ati vis  V o y a g er is a  n o ni n v asi v e,  n o nt h er m al,  n o ni o ni zi n g,  b att er y- o p er at e d a n d  p ort a bl e i n v esti g ati o n al

m e di c al  d e vi c e t h at  us es  ultr a-l o w r a di o fr e q u e n c y e n er g y ( ul R F E R ) t o tr e at c a n c er.

• ul R F E t e c h n ol o g y is t h e ori z e d t o a ct  o n t h e  distri b uti o n  of c h ar g e  wit hi n t h e β -t u b uli n  m o n o m er t hr o u g h a

pr o c ess k n o w n as  m a g n eti c i n d u cti o n ( L or e nt z F or c e), t h er e b y f or ci n g a c o nf or m ati o n al c h a n g e t h at str e n gt h e ns

b o n ds  b et w e e n  m o n o m ers a n d  di m ers.

• N A T- 1 0 1 ( N C T C 0 2 2 9 6 5 8 0) is a  m ultisit e,  pr os p e cti v e,  o p e n-l a b el a n d e arl y f e asi bilit y st u d y i nt e n d e d t o ass ess t h e

s af et y a n d f e asi bilit y  of t h e  V o y a g er as a tr e at m e nt f or r e c urr e nt  gli o bl ast o m a ( G B M),  usi n g t h e ul R F E c o g n at e

A 1 A.

• I n v esti g at ors assi g n e d  p ati e nts t o a  V o y a g er al o n e tr e at m e nt ar m  or  V o y a g er  pl us st a n d ar d  of c ar e ( S o C)

tr e at m e nt ar m.

• T h er e  w er e  n o tr e at m e nt- e m er g e nt s eri o us  A Es r e p ort e d r el at e d t o t h e st u d y  d e vi c e a n d  n o cli ni c all y r el e v a nt

tr e n ds  w er e  n ot e d i n cli ni c al l a b or at or y  p ar a m et ers, vit al si g ns  or  p h ysi c al e x a ms.

• T h e  m aj orit y  of  p ati e nts a c hi e v e d  dis e as e c o ntr ol,  wit h a  b est  o v er all r es p o ns e  of eit h er st a bl e  dis e as e  or  p arti al

r es p o ns e.

• T h e  d at a s u g g est t h at t h e  N ati vis  V o y a g er is s af e f or t h e tr e at m e nt  of r e c urr e nt  G B M a n d  h as cli ni c al  utilit y f or

t h e tr e at m e nt  of r e c urr e nt  G B M.

R e f er e n c e s
Pa p ers of s p e ci al n ot e h a ve b e e n hi g hli g ht e d as: • of i nt erest; • • of c o nsi d er a bl e i nt erest

1. Ostr o m  Q T,  Gittl e m a n  H, Li a o P et al. C B T R U S St atisti c al  Re p ort: pri m ar y br ai n a n d ot h er c e ntr al n er v o us s yst e m t u m ors di a g n os e d

i n t h e  U nit e d St at es i n 2 0 1 0 – 2 0 1 4. Ne ur o- o nc ol og y 1 9( 5), 1 – 8 8 ( 2 0 1 7).

2. L o uis  D N, Perr y  A,  Reif e n b er g er  G et al. T h e 2 0 1 6  W orl d  He alt h  Or g a niz ati o n cl assi fi c ati o n of t u m ors of t h e c e ntr al n er v o us s yst e m: a

s u m m ar y. Act a  Ne ur o p at h ol. 1 3 1( 6), 8 0 3 – 8 2 0 ( 2 0 1 6).

3. St u p p  R,  Tailli b ert S,  K a n n er  A et al. Eff e ct of t u m or-tre ati n g fi el ds pl us  m ai nt e n a n c e t e m oz ol o mi d e vs  m ai nt e n a n c e t e m oz ol o mi d e

al o n e o n s ur vi v al i n p ati e nts  wit h gli o bl ast o m a: a r a n d o mize d cli ni c al tri al. J A M A 3 1 8( 2 3), 2 3 0 6 – 2 3 1 6 ( 2 0 1 7).

4. Si m  H W,  M or g a n  E R,  M as o n  W P.  C o nt e m p or ar y  m a n a g e m e nt of hi g h- gr a d e gli o m as. C N S  O nc ol. 7( 1), 5 1 – 6 5 ( 2 0 1 8).

5. Wils o n  T A,  K ar aj a n nis  M A,  H art er  D H.  Gli o bl ast o m a  m ultif or m e: st at e of t h e art a n d f ut ure t h er a p e uti cs. S urg.  Ne ur ol. I nt. 5, 6 4 – 6 2

( 2 0 1 4).

6. T h a k k ar J P,  D ol e c e k  T A,  H or bi ns ki  C et al. E pi d e mi ol o gi c a n d  m ol e c ul ar pr o g n osti c re vi e w of gli o bl ast o m a. C a ncer E pi de mi ol. Bi o m ar k.

Pre v. 2 3, 1 9 8 5 – 1 9 9 6 ( 2 0 1 4).

7. St u p p  R,  He gi  M E,  M as o n  W P et al. Eff e cts of r a di ot h er a p y  wit h c o n c o mit a nt a n d a dj u v a nt t e m oz ol o mi d e vers us r a di ot h er a p y al o n e o n

s ur vi v al i n gli o bl ast o m a i n a r a n d o mis e d P h as e III st u d y: 5- ye ar a n al ysis of t h e  E O R T C N CI C tri al. L a ncet  O nc ol. 1 0, 4 5 9 – 4 6 6 ( 2 0 0 9).

8. St u p p  R 1,  W o n g  E T,  K a n n er  A A et al. T T F- 1 0 0 A vers us p h ysi ci a n’s c h oi c e c h e m ot h er a p y i n re c urre nt gli o bl ast o m a: a r a n d o mis e d p h as e

III tri al of a n o vel tre at m e nt  m o d alit y. E ur. J.  C a ncer 4 8( 1 4), 2 1 9 2 – 2 0 2 ( 2 0 1 2).

9. H u nt  R W,  Z a v ali n  A,  B h at n a g a  A R,  C hi n n as a m y S,  D as  K C.  El e ctr o m a g n eti c bi osti m ul ati o n of li vi n g c ult ures f or bi ot e c h n ol o g y,

bi of u el a n d bi o e n er g y a p pli c ati o n. I nt. J.  Mol. Sci. 1 0, 4 5 1 5 – 4 5 5 8 ( 2 0 0 9).

1 0. Ul as o v I V, F ost er  H,  B utt ers  M et al. Pre cisi o n k n o c k d o w n of  E G F R g e n e e x pressi o n usi n g r a di o fre q u e n c y el e ctr o m a g n eti c e n er g y. J.

Ne ur o o nc ol. 1 3 3( 2), 2 5 7 – 2 6 4 ( 2 0 1 7).

• • D e m o nstr at es i n vit r o a n d i n vi v o a cti vit y of t h e t e c h n ol o g y.

1 1. B utt ers J T, Fi g u er o a  X A,  B utt ers  B M.  N o n-t h er m al r a di o fre q u e n c y sti m ul ati o n of t u b uli n p ol y m eriz ati o n i n vitr o: a p ot e nti al t h er a p y

f or c a n c er tre at m e nt. Bi o p hys. J. 4, 1 4 7 – 1 6 8 ( 2 0 1 4).

• • D e m o nstr at es eff e ct of t h e t e c h n ol o g y o n t u b uli n (i. e.,  m e c h a nis m of a cti o n).

1 2. B ar n es S F,  Gre e n e b a u m  B. I n: Bi ol ogic al a n d  Me dic al  As pects of Electr o m ag netic Fiel ds. C R C Press,  B o c a  R at o n, F L,  U S A ( 2 0 0 7).

• D es cri b es bi ol o gi c al a cti vit y of el e ctr o m a g n eti c fi el ds.

1 3. I nt er n ati o n al  C o m missi o n o n  N o n-i o nizi n g  R a di ati o n Pr ot e cti o n (I C NI R P). I C NI R P  G ui d eli n es f or li miti n g e x p os ure t o ti m e- v ar yi n g

el e ctri c,  m a g n eti c, a n d el e ctr o m a g n eti c fi el ds ( u p t o 3 0 0 G Hz). He alt h P hys. 7 4( 4), 4 9 4 – 5 2 2 ( 1 9 9 8).

• D es cri b es s af et y a n d a cti vit y of el e ctri c vers us el e ctr o m a g n eti c fi el ds.

1 4. We n P Y,  M a c d o n al d  D R,  Re ar d o n  D A et al. U p d at e d res p o ns e ass ess m e nt crit eri a f or hi g h- gr a d e gli o m as: res p o ns e ass ess m e nt i n

n e ur o- o n c ol o g y  w or ki n g gr o u p. J.  Cli n.  O nc ol. 2 8( 1 1), 1 9 6 3 – 1 9 7 2 ( 2 0 1 0).

f ut ur e s ci e n c e gr o u p w w w.f ut ur e m e di ci n e. c o m
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