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Rappresenta il 9-10% dei tumori pediatrici
(~ 125 nuovi casi/anno in Italia, > 10.000 nel mondo)

• origine neuroectodermica

• deriva dalle cellule della cresta neurale

• il più comune tumore solido extracranico e la più comune causa di morte per malattia in età pre-scolare

• il più comune tumore congenito (su 10 neonati con tumore almeno 6 sono affetti da neuroblastoma)



Neuroblastoma alto rischio (stadio M > 18m) in recidiva

Analisi RINB 2021
→ 1432 casi 

valutabili

Outcome di pazienti affetti da NB alto 
rischio, e soprattutto di quelli

refrattari- recidivi
rimane inacettabilmente

Nuovi approcci terapeutici

Modelli clinicamente rilevanti



Ricerca traslazionale nel NB: rilevanza clinica modelli animali

Cellule umane in topo 
immunodepresso

(s.c.)

Cellule murine in topo 
immunocompetente

(s.c.)

Humanized
mice

Cellule umane in topo 
immunodepresso 

(i.v.)
(pseudo)metastatico

GEMMS
modelli geneticamente 

modificati
transgenici

TH-MYCN: HR-NB, elevata incidenza tumorale/lungo 
tempo di crescita, poche metastasi
TH-MYCN CASP8(KO): metastasi al  midollo osseo, 
elevata incidenza tumorale/ECM alterata
TH-MYCN p53: perdita inducibile di p53/mutazione di 
p53 più frequente nelle recidive, sopravvivenza dei topi 
ridotta
ALK (F1174): coerente con i l fenotipo NB/solo nel  10% 
dei NB
TH-MYCN ALK: elevata incidenza tumorale e rapida 
crescita tumorale/<10% dei pazienti
SV40 Tag: fenotipo NB, elevata incidenza tumorale, 
metastasi/morte media entro 28 settimane

PDX/zPDX
(Patient-Derived

Xenografts)
in topi 

NSG/zebrafish

modello sottocute (proof-of-concept)

Non rispecchia la clinica

vs modelli clinicamente rilevanti 
microambiente tumorale «limitato»

• infiltrato linfocitario inferiore
• risposta alle immunoterapie inferiore
• endotelio tumorale ridotto

Cellule umane in topo 
immunodepresso

(surrene)
ortotopico



Modello NB pseudo-metastatico

trattamento

micrometastasi
•Milza
•fegato
•ovaio
•reni

•surreni
•Midollo osseo

cellule 
tumorali
circolanti

Terapie SofC e sperimentali (es. targeting attivo tumorale su cellule circolanti e su micrometastasi indotte)
[i.e., Ab, ADC, NB-targeting NPs]

inoculo cellule 
tumorali
endovena

trattamento

Esempio di 
valutazione 
terapeutica



Terapie su modello NB pseudo-metastatico
(target: cellule tumorali)

NB esprime di disialoganglioside GD2

Gene ALK: over-espressione, 
amplificazione o mutazione, 
sono associate a prognosi

infausta e stadi avanzati nel NB siALK

anti-GD2 
mAb

  

Control 

 

 

Free-DXR 

 

Free-GD2 Fab’ 

 

Fab’-SIL 

 

SL[DXR] 

 

Fab’-SIL[DXR] 

 

Ovaries 

 

 

50-60
a 

 

60-70 

 

40-50 

 

 

60-60 

 

50-60 

 

0-10 

 

Kidneys 

 

 

50-50 

 

50-60 

 

40-50 

 

50-50 

 

50-60 

 

0-10 

 

Adrenal glands 

 

 

30-40 

 

20-30 

 

20-30 

 

30-40 

 

30-40 

 

0-0 

 

Lymphonodes 

 

 

40-40 

 

20-30 

 

30-40 

 

30-30 

 

20-30 

 

0-0 

 

Bone marrow 

 

 

30-30 

 

30-40 

 

20-30 

 

30-40 

 

30-30 

 

0-0 

 

Spleen 

 

 

0-10 

 

10-10 

 

0-10 

 

0-10 

 

0-10 

 

0-0 

 

Survival of Neuroblastoma (HTLA-230)-bearing mice

(5 mg DXR / kg mouse; i.v. t 1, 3 days)

(p<0.0001)
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Modello NB ortotopico

inoculo
cellule 

tumorali
surrene

Terapie SofC e sperimentali (es. targeting attivo tumorale e endotelio tumorale su massa stabilizzata e metastasi)
[Ab, ADC, NB-targeting NPs]

7g 14g 21-28g

ovaio polmonefegatorene

trattamento massa
tumorale 1°
stabilizzata
+ metastasi

7g

surrene tumoralesurrene sano
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NGR
NGR

NGR
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NGR

N
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R NGR-SL[DXR]

DOXORUBICIN

(DXR)

International patent

USA: US7479483
CAN: CA2527772
EU: N.04734825.5

Differenti isoforme dell’epitopo CD13 (Aminopeptidasi N-APN) sono presenti 
selettivamente in cellule endoteliali e nei vasi di neo formazione 

Il peptide NGR si lega 
specificamente all’isoforma del 

CD13 
espressa dai vasi neoangiogenici

tumorali

Terapie su modello NB ortotopico
(target: cellule endoteliali tumorali)
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NGR-SL[DXR]

(1mg/kg x3) 
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b) Primary tumor growth regressiona) Tumor and tumor vasculature inhibition c) Tumor mets inhibition

Pastorino F, Cancer Research 2003b

Regressione
tumorale
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metastasi



Terapie su modello NB ortotopico
(target: cellule endoteliali tumorali e periciti tumorali)

Specific for APN
(endothelial cells)

Specific for APA
(pericytes)

APAAPN

doxorubicin 
(DXR)

CRECES: peptide 
APA
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b) Tumor endothelial and pericytes inhibitiona) Tumor inhibition by endothelial and perivascular tumor

targeting (COMBO)

NGR: peptide APN

Loi M, J Control Rel 2010
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Terapie su modello NB ortotopico
(target: cellule tumorali e endoteliali tumorali)
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T: F3-NP[DXR]
NT: NP[DXR]

Aumento
sopravvivenza

Rallentamento
crescita
tumorale

F3: peptide NCL

Brignole C, J Exp Clin Cancer Res 2021



Terapie su modello singenico NB ortotopico

Rallentamento
crescita
tumorale

Incremento intratumorale
DC e NK attivate

Incremento intratumorale
infiltrato linfoide e mieloide

MTX: mitoxantrone
MTP: MTX + anti-TGFb + anti-PD-1

Lucarini V, J Exp Clin Cancer Res 2022



Modello NB «resecato»

14-21g

exeresi

residuo
massa
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pre post
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inoculo
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Terapie SofC e sperimentali (es. targeting attivo tumorale e endotelio tumorale su “malattia residua minima”)
[Ab, ADC, NB-targeting NPs]



Terapie su modello NB «resecato»
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MG018: Anti-B7-H3 ADC
(vobramitamab duocarmazina)

TOTEM: TOpotecan-
TEMozolomide

Rallentamento
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tumorale

Aumento
sopravvivenza

BLI

Brignole C, J Immunother Cancer 2023

exeresi
(14g)

TVT-DOX: 
Tumor Vascular

Targeted-
DOXorubicin

Rallentamento
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tumorale
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MRI
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Pastorino F, Clin Cancer Res 2008
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Modello Patient-Derived Xenograft e 3D di NB (PREME)

Exeresi o agobiopsia
(TUMORE)

impianto s.c. in 
soft matrigel

dissociazione meccanica
inoculo

s.c./ortotopico

inoculo i.v. in 
zebrafish

dissociazione meccanica

dissociazione meccanica Neurobasal:DMEM/F12 (1:2)
B27, FGF-2, EGF, P/S, L-Glu

+ Soft matrigel

PDX 

zPDX (in sviluppo) 

cPDX

3D 

inoculo
s.c./ortotopico

inoculo i.v. in 
zebrafish

Neurobasal:DMEM/F12 (1:2)
B27, FGF-2, EGF, P/S, L-Glu

+ Soft 
matrigel

ARRICCHITO
• Biglie GD2+

• Biglie B7-H3+

zPDX (in sviluppo) 

cPDX

3D 

cellule di NB infiltrate 
nel midollo osseo

(MIDOLLO)



Pz 

IHC e FCM 
immunofenotipo

PDX/CPDX P1 PDX/CPDX P2

Impianto/inoculo NB (s.c.)

sviluppo e caratterizzazione (NSG)

Bio-banca 
PDX/CPDX P1

Bio-banca 
PDX/CPDX P2

PDX/CPDX P3

valutazione terapeutica
(NSG/nude)

3D

FCM
immunofenotipo

estrazione DNA (WES); estrazione RNA (RNAseq)

Bio-banca
3D

valutazione 
terapeutica 

Exeresi o 
agobiopsia
(TUMORE)

cellule di NB 
infiltrate nel 
midollo osseo
(MIDOLLO)

CD56
TH
PHOX-2B
S100

CD45-
CD56
GD2
B7-H3
NCL

(30%) (100%) Impianto/inoculo NB 
(s.c.)

inoculo NB 
(ortotopico)

IHC e FCM 
immunofenotipo

IHC e FCM 
immunofenotipo

sviluppo

caratterizzazione

Modello Patient-Derived Xenograft e 3D di NB

Varianti somatiche patogeniche
e CNV conservate

Capasso M, J Transl Medicine 2024



PDX da biopsia pt NB con mutazione ALK (PREME) 
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medicina precisione + personalizzata:

Stop crescita

Medicina molecolare
(precisione) rallenta
crescita tumorale



Umanizzato on-running
Impianto frammenti tumorali e cellule da pazienti NB in topi con sistema immunitario umano
Valutazione combinazioni terapeutiche immuno-oncologiche

Zebrafish
Impianto/inoculo di frammenti tumorali o cellule (CM-Dil) da paziente nello spazio perivitellino. 
Screening e visualizzazione rapida risposta alle terapie anti-tumorali, anti-metastatiche e anti-
angiogeniche (i.e. vascolatura egfp) 

Modello metastasi ossee
Inoculo cellule NB direttamente nell’osso (sito di elezione metastasi NB)

Modelli NB in sviluppo 
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