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…NB Refrattari … chi sono ??? 







Stato di malattia Definizione usata in letteratura

Refrattario Risposta incompleta dopo terapia di induzione (dopo ≥4 cicli di 
induzione), senza nuove lesioni o progressione delle lesioni note

Recidivato Ricomparsa della malattia dopo una precedente risposta al 
trattamento

Progressione Nuove lesioni o aumento obiettivo di lesioni già note

Quindi…

20% dei NB HR

50% dei NB HR



Outcome
Moreno 2017 de las Heras 2025

- PFS: 12,5 mesi nel refrattario vs 5,7 mesi nel relapsed
- OS mediana:27,9 mesi vs 11,0 mesi

- OS 71.4% vs. 28.3%
- EFS 51.7% vs. 16.7%



Perché ci sono NB refrattari
La refrattarietà non dipende da un singolo driver, ma da un sistema 
adattativo in cui cellule tumorali e stroma cooperano per mantenere 
sopravvivenza, evasione immunitaria e ricrescita dopo terapia

• MYCN/ ALK / TERT / p53 / instabilità cromosomica → 
dedifferenziazione e proliferazione 

• Aberrazioni cromosomiche e pathway di resistenza 
come RAS/MAPK, PI3K/AKT/mTOR e MDM2

• difetti di differenziazione delle cellule derivate dalla cresta neurale
• rimodellamento del microambiente
• rewiring metabolico

approcci combinati 
profilazione molecolare per target terapeutici 

Chen2025



• Recidivati / Refrattari / PM trattati allo stesso modo
• Pochi farmaci a disposizione
• Pochi studi randomizzati / spesso solo controlli storici 
• Assenza di protocolli condivisi

Perché è difficile trattare un NB refrattario



Chemioterapia  

Morgenstern 2013





Immunoterapia 

Furman 2021





refractory vs progressive 
OS 71.4% vs. 28.3%, P = 0.034 
EFS 51.7% vs. 16.7%, P = 0.034

l’uso di anti-GD2 si associava a OS 48,4% vs 19,4% ed EFS 35,5% vs 8,3% 

7 refrattari



2023

Per dinutuximab beta 
per relapsed/refractory, i 
best response rates 
erano 28,6–54,8% e l’OS 
a 3 anni 54–86%, con 
risultati migliori nei 
refrattari rispetto ai 
relapsed 
WIECZOREK 2025.



2020

2022





34 pazienti

Naxitamab è un anticorpo monoclonale 
umanizzato diretto contro GD2, approvato 
dalla Food and Drug Administration (FDA) per 
l'impiego in associazione con GM-CSF nei 
pazienti che abbiano ottenuto una risposta 
parziale o una risposta minore ai trattamenti 
precedenti, oppure che presentino una 
malattia recidivata o refrattaria stabile limitata 
all'osso o al midollo osseo.

2023



ORR was :
58% in patients with refractory disease 
42% in patients with relapsed disease

Immunoterapia 



Beacon trial (2013-2018) 

Inclusion Criteria:
High-risk neuroblastoma, 1–21 years
Relapsed or refractory to first-line therapy
No prior treatment with temozolomide, irinotecan, bevacizumab



Beacon trial (2013-2018)

Moreno et al, JCO 2024

TEMIRI/TOTEM > temozolomide
TEMIRI = TOTEM 
TOTEM + Bevacizumab = TOTEM
TEMIRI + Bevacizumab > TEMIRI   TEMIRI + Bevacizumab (BIT) = BEACON winner





Beacon-immuno (2019-2021) 

Gray et al, 
ASCO 2022

Chemiotherapy + dinutuximab beta (dbIT) = BEACON-Immuno  winner



Beacon 2

PI: Lucas Moreno, Juliet Gray

Tier 1
cbIT: TEMIRI + dinutuximab beta = BEACON-immune winner 
BIT: TEMIRI + Bevacizumab = BEACON trial winner
TIER 2
new combinations to be tested (second relapse/progression)
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NBL-HR 02



if INsufficient metastatic response after induction

Thio 
900

Bu-Mel

Tandem HDC

N= 93 patients All patients will receive the 4 TEMIRI + dinutuximab beta and tandem HDC, unless 

progression. Metastatic response rate (mRR) after Cycle 4 as primary endpoint

CHEMO-IMMUNOTHERAPY ARM



ANBL2131

XRT

XRT

= irino/tem/dinutuximab as in ANBL1221



- revisione sistematica della letteratura sul ruolo della terapia 
con 131I-mIBG nel trattamento del neuroblastoma recidivato o 
refrattario (R/R)

- le percentuali di risposta sono risultate molto variabili (circa 0–
66% negli studi iniziali in monoterapia)

- Il principale effetto collaterale è la mielosoppressione
- 131I-mIBG riduce il carico tumorale ("bridging therapy"), verso 

anticorpi anti-GD2, trapianto aploidentico, chemioterapia ad 
alte dosi, CAR-T.

Radioisotopi



• ORR 48% 
• SIOPEN (mediano) score da 10 a 6
• il 65% dei pazienti ha poi potuto ricevere una terapia 

con cellule CAR-T dirette contro GD2
• 50% è stato sottoposto a chemioterapia ad alte dosi 

con busulfano e melphalan. 
• 3yOS 55% (IC 95%: 33%-73%)
• 3yEFSv 42% (IC 95%: 23%-60%)





MIBG alone

VRC + 

irinotecan

Vorinostat



miniVAN

Initial toxicity and response data from MINIVAN, a 
Phase 1 trial of 131-I mIBG, Nivolumab and 
Dinutuximab Beta in relapsed/refractory 
neuroblastoma 

• Studio di escalation della dose con disegno Rolling 6
• sono stati arruolati 43 pazienti tra luglio 2018 e ottobre 2024 (7 nella 

Coorte 1, 6 nella Coorte 2 e 30 nella Coorte 3).
• La tossicità osservata nelle Coorti 1 e 2 è risultata accettabile.
• Nella Coorte 3, su 30 pazienti, 4 hanno interrotto il trattamento per 

tossicità (3 epatotossicità, 1 infezione), 6 per progressione di malattia e 
5 sono tuttora in trattamento.



o Fase I/II dedicata a bambini e giovani adulti con NB R/R. 
o Obiettivo: valutare efficacia e sicurezza della 131I-MIBG therapy combinata con talazoparib (PARP inhibitor)
o Il talazoparib blocca la riparazione del DNA nelle cellule tumorali, rendendole molto più vulnerabili ai danni causati 

dalla radioterapia mirata con MIBG.
o I ricercatori mirano a identificare se specifiche mutazioni genetiche (come nel gene BARD1) indichino quali pazienti 

rispondono meglio a questo approccio combinato. 





Radioisotopi Nuovi

THERANOSTICS FOR NEUROBLASTOMA Gawne et al. 2025



PFS mediana 2.96 mesi e OS mediana 13 mesi;

Radioisotopi Nuovi



Medicina di Precisione

2023



2023

49 pazienti (9 refrattari) Lornatinib + Topo/Ex  RR 63%









HRNB refrattario (n=12) 





Trapianto aploidentico di cellule staminali 
ematopoietiche  con deplezione TCR+CD19+ 

seguito da
immunoterapia

(mAb antiGD2 + donor-derived NK cells)
in pazienti con HR NB refrattario o recidivato

• EudraCTnumber:            2022-000488-27
• Sponsor: ISTITUTO G.GASLINI di GENOA
• Principal Investigator:    Stefano Giardino 

DIAGNOSI DI
RECIDIVA DI

NEUROBLASTOMA

Aplo-TCSE ab+CD19+-depleto
ü RC: TT-Fluda-LPAM
ü T-delezione in vivo: ATG
ü B-deplezione in vivo: Rituximab
ü Infusione di PBSC dopo selezione 

negativa ab+CD19+

Chemioterapia 
di Salvataggio

FASE DI TRATTAMENTO

IMMUNOTERAPIA: 
ü Infusioni di cellule NK  seguite da 
ü Infusione anticorpo monoclonale anti-GD2
à 5 cicli  totali di MoAn anti-GD2, da ripetere 
ogni 35 giorni, ciascuno preceduto da una 

infusione di cellule NK (per un totale di almeno 
3 o superiore , in base a disponibilità)

FASE DI FOLLOW UP
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MALATTIA STABILE
RISPOSTA ≥ PARZIALE

PROGRESSIONE DI
MALATTIA ESCLUSIONE DALLO STUDIO

VALUTAZIONE RISPOSTA
(dopo 2° ciclo e al termine immunoterapia)

INRC criteria

Ø VALUTAZIONE RISPOSTA:
quadrimestrale fino al 2° anno 
dopo TCSE (INRC criteria)

Ø VALUTAZIONE 

COMPLICANZE A MEDIO E 
LUNGO TERMINEPAZIENTE

• Criteri inclusione / 
esclusione

SELEZIONE DONATORE
• Studio HLA, recettori KIR 
e alloreattività-NK
• Criteri di idoenità alla 
donazione

FASE DI SCREENING

RIVALUTAZIONE DI
MALATTIA

dopo il 2° e 4° ciclo
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Study design
✓ prospective interventional phase II
✓ single-arm
✓ single-center

Primary objective
To evaluate the safety and activity in high-risk relapsed NB of:
- Haplo TCR+CD19+ depleted SCT
- ImmunoCELL-therapy with 1. donor-derived NK-cells CD3-56+

   2. anti-GD2 mAb



2023

2023

68 pazienti



Take-home messages
✓ NB refrattario è distinto da recidivato e tende ad avere outcome 

relativamente migliori, ma la prognosi resta severa

✓ Non esiste ancora uno standard di seconda linea; la gestione è 
multimodale e molto eterogenea

✓ Le strategie più promettenti sono chemo-immunoterapia anti-
GD2, 131I-mIBG, approcci targeted guidati da profilo molecolare e 
terapie cellulari

✓ Per migliorare la prognosi saranno necessari:
• studi clinici multicentrici per valutare nuove immunoterapie, 

radiofarmaci e terapie cellulari
•una migliore comprensione dei meccanismi di resistenza ai 

trattamenti
•una gestione più efficace delle tossicità acute e degli effetti 

collaterali a lungo termine
•un accesso più equo alle terapie innovative



47
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