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Raiser et al., European Journal 

of Cancer, 2024 

39 pazienti in off-label/compassionate use; ORR simile 

con TopoCyclo 42% e TOTEM/TEMIRI 40%.
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Tre anticorpi anti-GD2 approvati: stato dell’arte nel neuroblastoma
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Sopravvivenza nel neuroblastoma R/R: 

un bisogno clinico ancora insoddisfatto
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Chemio-immunoterapia nel neuroblastoma refrattario



NB-HR02 TRIAL



N = 93 pazienti previsti; 85 già arruolati

4 cicli di TEMIRI + dinutuximab beta

Successiva HDC tandem, salvo progressione

Endpoint primario: risposta metastatica dopo il ciclo 4



Naxitamab-based chemo-immunotherapy nei pazienti refrattari: 

lo studio HITS

Munoz et al., Cancers, 2026 

Irinotecan + temozolomide

Naxitamab anti-GD2

GM-CSF / sargramostim

Trattamento somministrato ogni 4 settimane

in regime ambulatoriale

34 pazienti

Mediana di 4 cicli di trattamento

Due coorti:
• Early HITS: subito dopo fallimento dell’induzione

• Late HITS: dopo ulteriori trattamenti di salvataggio



Che cos’è naxitamab?

• Anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro GD2

• Impiegato nel neuroblastoma ad alto rischio recidivato/refrattario o in RC

• Il target GD2 è espresso sulla superficie delle cellule neuroblastiche

• L’attività antitumorale è potenziata dall’attivazione immunitaria con GM-CSF

• Somministrabile secondo schemi ripetuti, anche in regime ambulatoriale

• Cicli di trattamento ogni 21 giorni



Temozolamide + Irinotecan Naxitamab GM-CSF 250 ug/m2 controllo ematologico

Giorni Trattamento

1–5 Irinotecan 50 mg/m²/die EV + Temozolomide 150 mg/m²/die PO

2, 4, 8, 10 Naxitamab 2.25 mg/kg EV

6–10 GM-CSF 250 mg/m²/die SC

Dose totale naxitamab/ciclo: 9 mg/kg, 

equivalente a 270 mg/m²

NO con 

GB >50000/mmc e/o 

N >20000/mmc



Quali farmaci in associazione?

PREMEDICAZIONE (30 min prima del Naxitamab)

FARMACO DOSE
VIA DI 

SOMMINISTRAZIONE

Paracetamolo 15 mg/kg Orale

Cetirizina

<20kg: 2.5 mg

>20kg: 5 mg

<30 kg e >12 anni: 10 mg

Orale

Famotidina 0.5 mg/kg Orale

Gabapentin

Iniziando la settimana precedente: 

10 mg/kg/dose

1° giorno ogni 24h

2° giorno ogni 12h 

A partire dal 3° giorno ogni 8h

Orale

Ondansetron 0.15 mg/kg Endovenosa

Analgesia Secondo protocollo Endovenosa

Metilprednisolone 1-2 mg/kg
Endovenosa

(1h prima del ciclo1)

FARMACI AL BISOGNO DURANTE L’INFUSIONE

FARMACO DOSE
VIA DI 

SOMMINISTRAZIONE

Dexclorfeniramina 0.15 mg/kg Endovenosa

Adrenalina 0.01 mg/kg Intramuscolare

Adrenalina 5 mg Aerosol

Salbutamolo
<20 kg: 2.5 mg

>20 kg: 5 mg
Aerosol

Boli de SF 10-20 ml/kg Endovenosa

“Combo”

Midazolam 0,25 mg-1 mg

Endovenosa
Atropina 0,005-0,01 mg/kg/dose

Lidocaina 1-2 mg/kg

Ketamina 0,5-1 mg/kg dose

Flumazeni 10 ug/kg/dose Endovenosa

Naloxone 0.01 mg /kg Endovenosa

FARMACI AL BISOGNO POST INFUSIONE

Metamizolo o ketoprofene 1mg/kg  se dolore residuo lieve

Morfina 50 ug/kg se dolore intenso



STEPPING UP

Courtesy of HSJD



EFFETTI SECONDARI IN CORSO DI INFUSIONE



EFFETTI SECONDARI ALLA DIMISSIONE

Osservazione di 2 ore prima della dimissione





Munoz et al., Cancers, 2026 

• CR: 29%

• Early HITS: CR 47%

• Late HITS: CR 12%

• Nessuna PD durante trattamento in coorte Early HITS

• Early HITS: OS a 3 anni 84,8%, EFS 54,4%

• Late HITS: OS a 3 anni 29,4%, EFS 15,7%

• Differenza significativa per OS ed EFS tra trattamento 

precoce e tardivo

• Tossicità attese: mielosoppressione/diarrea da I/T; 

dolore e alterazioni pressorie da naxitamab

• Tossicità ≥ G3 nel 85% dei pz

• Nessuna tossicità di grado 5



102 infusioni di naxitamab valutate

Protocollo analgesico semplificato: solo 

ketamina durante l’infusione

Dolore controllato in tutti i casi

AE grado 3–4: 10% delle infusioni

Nessuna interruzione per AE correlati 

all’infusione

AE significativi rari dopo il 3° ciclo

Fried et al., J. Pediatr. Hematol. Oncol, 2025 



Chemio-immunoterapia nel neuroblastoma recidivato



JCO, 2020

53 casi

Risposta obiettiva: 41,5%

Malattia stabile: 41,5%

PFS a 1 anno: 67,9%; OS a 1 anno: 84,9%

Frontiers in Oncology, 2022

19 casi

Frontiers in Oncology, 2023

25 casi



Mora et al., Nature Comm., 2025 

Studio fase 2, single-arm, non randomizzato

74 pazienti → 52 valutabili per efficacia

Popolazione: neuroblastoma R/R con malattia residua in osso/BM

Trattamento: naxitamab + GM-CSF ogni 4 settimane

ORR: 50%; CR: 38%; PR: 12%

Risposta compartimento osseo: 58%; midollare: 74%

OS a 1 anno: 93%

PFS a 1 anno: 35%

Tossicità G3 più frequenti: ipotensione e dolore

Conclusione: efficace e gestibile in setting ambulatoriale selezionato



Olgun et al., J. Clin. Med., 2025 

Revisione sistematica e meta-analisi: 8 studi, 376 pazienti

Popolazione: neuroblastoma refrattario o recidivato

Regimi: dinutuximab/dinutuximab beta/naxitamab + chemioterapia

ORR pooled: 45%

OS pooled: 75%

EFS pooled: 59%

Limite: elevata eterogeneità e bias negli studi non randomizzati

Conclusione: approccio promettente, ma servono studi prospettici standardizzati e 

biomarcatori predittivi



Gray et al., JCO, 2026 

Trial fase II randomizzato: 65 pazienti RR-HR-NBL

Confronto: CT temozolomide-based ± dinutuximab-beta

ORR: 30,2% con dB vs 18,2% senza dB

PFS mediana: 11,1 vs 3,8 mesi

OS mediana: 25,7 vs 17,1 mesi, ma interpretazione limitata dal crossover

Tossicità: profilo accettabile; neurotossicità più frequente con dB, dolore 

generalmente ben controllato



Kushner et al., Clin. Cander Res., 2025 

Studio fase II su 59 pazienti HR-NB in prima CR

Trattamento: naxitamab + GM-CSF + isotretinoina

Somministrazione ambulatoriale mensile, fino a 5 cicli

EFS a 36 mesi: 73%; OS a 36 mesi: 93%

6/18 recidive isolate nel SNC

Trattamento tollerabile, anche in pazienti senza ASCT



Kushner et al., Int J Cancer, 2026 

Studio fase II su 60 pazienti in seconda o successiva CR

Trattamento: naxitamab + GM-CSF per 5 cicli mensili

42 pazienti dopo 1 recidiva; 18 dopo ≥2 recidive

MYCN amplificato nel 45%

PFS: 55% a 2 anni; 50% a 5 anni

Fattori prognostici negativi: precedente naxitamab e recidiva diffusa

Limite: outcome influenzato da terapie post-protocollo



Vargas et al., Front Oncol.., 2025 



CONCLUSIONI

La chemio-immunoterapia anti-GD2 sta cambiando il paradigma terapeutico del

neuroblastoma HR recidivato/refrattario

• Evidenza crescente di attività clinica in studi prospettici, retrospettivi e real-world

• Il timing precoce sembra cruciale: migliori risultati prima di multiple linee di

salvataggio

• Maggiore efficacia nei compartimenti osso/midollo, mentre soft tissue e SNC

restano sfide aperte

• La gestione del dolore e delle reazioni infusionali è determinante per fattibilità e

trattamento ambulatoriale

• Servono studi randomizzati, biomarcatori predittivi e strategie di consolidamento più

mirate

Take-home message

L’anti-GD2 non è solo un farmaco aggiunto alla chemioterapia, ma una piattaforma

terapeutica da integrare nel paziente giusto, al momento giusto, con una gestione

tossicologica strutturata



Grazie!

Un sincero grazie alle famiglie, ai colleghi e a tutto il team multidisciplinare.

Un ringraziamento speciale alle Unità di Anatomia Patologica, Genetica e 

Oncologia Pediatrica per la preziosa collaborazione.
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