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STUDI DI RICERCA

VERITAS AD INTERIM HRNBL-02 ON GOING

Gdl NB - Milano 27 settembre 2019

Il coordinatore del GDL ha aperto la riunione ricordando che i lavori della
mattinata saranno dedicati alla presentazione del protocollo VERITAS da poco
attivo a Ml e nei prossimi mesi disponibile anche per gli altri 6 centri italiani
partecipanti.

La sessione pomeridiana, invece ha avuto come tema la medicina
personalizzata e ha visto il gruppo dei biologi italiani (riuniti in una sessione
parallela) confrontarsi con i clinici dei centri per discutere la fattibilitd di un
progetto italiano di medicina di precisione ed elaborare il primo progetto.
Nel corso della sua introduzione, Conte ha presentato al gruppo il nuovo
protocollo per la centralizzazione del materiale biologico NB, al momento in
corso di approvazione da parte del CER ligure, il progetto per la piattaforma
web NB presentata al CD AIEOP, i prossimi appuntamenti congressuali vedi
SIOPEN di Cracovia-AIEOP di Catania-ANR di Amsterdam-Giornate di Padova
e Convegno su NB che sard organizzato a GE nel febbraio 2020.

Infine ha posto I'accento su due problematiche che riguardano il progressivo
calo verificatosi negli ultimi 3 anni degli arruolamenti al RINB e la necessita di
decidere se chiudere o meno il protocollo Opsoclono che ha reclutato solo 5
casiin 6 anni e per il quale & scaduta la copertura assicurativa.

Come giustamente sottolineato da A.Castellano il calo del reclutamento al
RINB denota una certa difficoltd e perdita di tempo per I'operatore costretto
a caricare gli stessi dati di un pz. su piu piattaforme che non si interfacciano
tra loro es. RINB-Mod1.01-LINES-NBARO1 ecc ecc. Il problema e stato piu volte
sollevato in sede di CD AIEOP-Cineca-SIOPEN ma al momento non € risolvibile,
per cui si chiede a tutti uno sforzo ulteriore affinché dati importanti di nuove
diagnosi non vadano persi.

In merito alla chiusura del protocollo Opsoclono, sia pur con un certo



dispiacere, il GDL NB approva per cui verrd inviata nota informativa al riguardo
al Comitato Etico del centro coordinatore e a seguire ai Comitati Etici dei
centri partecipanti. Nelle successive fre relazioni della mattinata (Luksch-
Castellani-Chiesa) sono statiillustrati i dettagli del protocollo VERITAS. Luksch ha
posto I'accento sulla complessita gestionale e certa importante tossicita attesa
dello studio (i dati preliminari francesi a riguardo non sono confortanti),
Castellani sulle modalita e rischi della somministrazione di MIBG-TH e Chiesa
sulla necessita di una dosimetria corretta riproducibile con strumenti adeguati.
Nella sessione del pomeriggio, congiunta con i biologi, M.Capasso € M.Ponzoni
(hnuovo coordinatore del gruppo biologico italiano NB) illustrano ai clinici
presenti il progetto di medicina di precisione concordato nella loro riunione del
mattino. In sintesi si trattera di studiare in maniera approfondita dal punto di
vista genetico il tumore per tfrovare possibili mutazioni suscettibili di una target
therapy. Il progetto sulla base del materiale tumorale disponibile prevenderd 5
diversi steps, sard quindi importante biopsiare tutti i tumori in particolare alla
recidiva, inviare il materiale nelle condizioni piu ottimali possibili e nel piu breve
tempo alfine di evitarne il deterioramento.

L'assemblea concorda sulla necessita di un progetto ad hoc con obbiettivi e
specifiche operative dettagliate da sottoporre poi ai vari CE dei centri. Siritiene
necessario, come suggerito da Luksch, di coinvolgere in questo percorso la
D.rssa Tirtei che ha sviluppato un programma simile per il gruppo dei sarcomi.
Sard necessario inoltre sin da subito contattare le principali compagnie
farmaceutiche per testare la disponibilitd a fornire farmaci, gid del commercio,
nel caso si identificassero anomalie genetiche comuni ad altre patologie
tumorali e gid oggetto di target therapy.

Il progetto di medicina di precisione sard condotto in collaborazione con alcuni
centri italiani di nota eccellenza nel campo della ricerca sul NB e richiederd un
stanziamento economico ad hoc che sard prossimamente quantificato dai
responsabili biologi del gruppo.

A questo riguardo Sara Costa presidente dell’ Associazione NB, presente alla
riunione, ha dichiarato la disponibilita a discutere, all'interno degli opportuni
organiistituzionali, eventuali dettagli anche di carattere economico inerentil
progetto ma ribadisce la ferma intenzione affinché visia un corretto impiego
delle risorse umane, economiche e strutturali gid messe in campo da ANB e
FNB.
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NORME PER LA GESTION DEL MATERIALE BIOLOGICO A SCOPO
DIAGNOSTICO E DI RICERCA

NORME PER LA GESTIONE DEL MATERIALE BIOLOGICO
E PER IL SUO IMPIEGO A SCOPO DIAGNOSTICO E DI RICERCA NEL
FaiY, NEUROBLASTOMA

a cura del Gruppo di Lavoro per il Neuroblastoma dell’Associazione Italiana di

Coordinatore Nazionale : Emato-Oncologia Pediatrica (GDL NB AIEOP)
M. Conte

DATA ATTIVAZIONE : ORGANIGRAVMA

1 semesire 2020 SINOSSI

STATO ATTUALE : 1. INTRODUZIONE

CER Ligure 2. LINEE GENERALI

3. CENTRALIZZAZIONE (SmartLab), TRATTAMENTO E CONSERVAZIONE

DEL MATERIALE BIOLOGICO
3.0 Procedura interna per lo smistamento del materiale “
3.1 Laboratori autorizzati all’utilizzo del materiale tumorale -

4. TRATTAMENTO E CONSERVAZIONE DEL MATERIALE BIOLOGICO PER LA RICERCA«
[TRASLAZIONALE

VeISONE ZU Ty UmereZuTe |

CONSENSO INFORMATO PER CONSERVAZIONE E
STUDIO DI MATERIALE BIOLOGICO

COORDINATORE CLINICO DR. ALBERTO GARAVENTA
DIPARTIMENTO DI EMATO-ONCOLOGIA

IRCCS :
“GIANNINA GASLINI" ISTITUTO G. GASLINI- GENOVA ! GATO1
——
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Dopo essere stato/a informato/a:

» del prelievo di materiale biologico dal proprio/a figlio/a affetto da Neuroblastoma ed invio
a laboraton dell'lstituto Gaslini, della Fondazione Neuroblastoma e Istituto Tumori di Genova per
eseguire indagini a fini diagnostici e prognostici;

» del tipo di informazione che potra derivare dall'uso del campione e di quali potenziali benefici
p essere isiti per la salute p le elo di tutta la ita;

» della possibilita di conservare presso la biobanca BIT-Gaslini su mandato AIEOP (Associazione
Italiana Emato-Oncologia Pediatrica) parte del materiale biologico prelevato al proprio/a figlio/a;

v che la biob ha finalita di gliere, inare, conservare e distribuire il materiale biologico
a fini di diagnostica e di ricerca;

¥ che saranno attuate tutte le procedure idonee a garantire per quanto possibie I
campione;

v che il campione potra essere utilizzato per ulteriori indagini af
ricerca, mai a fini di lucro diretto;

¥ che saranno garantiti 'anonimato e la
delle relative indagini;

¥ che in ogni moment

la decisione presa n

1. C autorizzare s}
il prelievo del materiale biolog
C preparati istologici T tess
C preparati citologici T bioy

2. T autorizzare Onon
la conservazione nella suddetta b,

3. O autorizzare Cnon au
l'utilizzo del materiale stesso per nc

4. Cvolere T non voler
essere informato di eventuali risulta
prognostici previsti dagli attuali protocol

Data 3 .
€ er\,\m\(\
Copia del modulo‘compila!o Qeve acc! aa cut it
AIEOP, copia verra poi restituita per po I emm
| sottosentti garantiscono il nispetto delle sud Re{ g(ef\‘e" I matenale ncevuto.
MATERIALE FIRMA DEI DELLA BIOBANCA

C preparati iStologici ............ccouervemeeeenmnrecanicens Cpsapanaallologial . - oo s S R




SMARTLAB

Premessa

Dopo il nuovo Registro Italiano NB (RINB) disponibile dal 2016

online su piattaforma CINECA sta per essere attivato su

Coordinatore Nazionale : analogo supporto web lo SmartLab NB. Il progetto frutto della

- R- Haupt collaborazione tra Istituto G. Gaslini — Cineca e Fondazione
Italiana Lotta al NB consentira agli operatori dei centri

DATA ATTIVAZIONE : periferici di interagire in tempo reale con il centro

1 semestre 2020 coordinatore nazionale.

STATO ATTUALE : Piattaforma AIEOP
CER Ligure
/ Neuroblastoma

Centralizzazione Accettazione

BioCase
(]
Inserimento
dati UO

v

Invio BioCase

Eleggibilita

Nuovo Paziente :
5~ G informato

(RINB)

Assegnazione
al RINB

No Centralizzazione _ /
Cosa é cambiato.....

Sara infatti possibile compilare una scheda informatica di centralizzazione del
materiale biologico, verificare I'arrivo del materiale e successivamente scaricare sul
proprio PC i referti delle indagini eseguite in linea con la normativa vigente. Ciascun
centro sara dotato di tre utenze con password nominale per i responsabili
dell’inserimento dei dati clinici nel sistema e dell’invio del materiale.

| Referti....

Il sistema sara in grado di fornire i referti certificati relativi al profilo biochimico, allo
studio morfologico del midollo osseo e al profilo genomico del tumore,
successivamente sara implementato con le informazioni anatomo-patologiche
relative ai campioni centralizzati.

Conclusioni

Grazie allo SmartLab sara possibile ottimizzare il flusso del materiale centralizzato
e delle informazioni cliniche per ciascun caso di NB tra centro coordinatore e
periferico riducendo i tempi di attesa, i possibili errori di interpretazione e/o
trascrizione ancora frequenti su supporto cartaceo con un sensibile miglioramento
della qualita del servizio offerto.




HIGH-RISK- INTERIM

HENBL] Cari Colleghi, come sapete il 31 maggio 2017 e stato chiuso

Coordinatore Nazionale :
R. Luksch all'arruoclamento il protocollo SIOPEN NBL-HROT per il

Istituto Tumori di MILANO

neuroblastoma ad alto rischio. Il protocollo & rimasto aperto
DATA ATTIVAZIONE : 2002 per 15 anni e ha dato alcuni importanti risultati, pur non
STATO ATTUALE : riuscendo a modificare sostanzialmente la prognosi non
aliolEsliagelollly) favorevole di questi pazienti. Un nuovo protocollo € in corso
A RRUOLAMENTO EUROPEO : 3042 le|Re o leIsRelaslolilo (O] = N

- L'apertura di questo protocollo € prevista nella seconda
metd del 2020, per cui il GAL Neuroblastoma ha ritenuto opportuno fornire ai centri
AIEOP alcune raccomandazioni a cui attenersi nel trattamento di nuovi pazienti che
necessitano di un trattamento per neuroblastoma ad alto rischio nella fase di
fransizione.

Le caratteristiche per definire un paziente con neuroblastoma “ad alto rischio” non
sono cambiate rispetto ai criteri adottati nel protocollo SIOPEN NBL-HROT: i candidati
sono pazienti con diagnosi accertata istologicamente di NB stadio L2 o Ms <12 mesi
con MYCN amplificato o pazienti con NB stadio M >12 mesi d'eta.

Il frattamento prevede le diverse fasi di frattamento gid attualmente in uso nel
protocollo SIOPEN NBL-HROT:

induzione/trattamento locale del T.primitivo/consolidamento/mantenimento.

L' induzione viene effettuata secondo lo schema COJEC, standard di riferimento per il
Gruppo SIOPEN.

Il frattamento locale al termine della fase di induzione nei pazienti responsivi viene
effettuato con chirurgia. Qualora la chirurgia si preveda sia particolarmente
complicata, tale da indurre un prolungato intervallo nella somministrazione delle fasi di
terapia successive, pud essere dilazionata ad un tempo successivo; I'eventuale
nefrectomia non € considerata una ragione per posticipare l'intervento alla fase post
alte dosi.

Nei pazienti con risposta inadeguata, cioé con malattia residua a livello midollare o pivu
di 3 lesioni MIBG dopo lo schema COJEC, verranno eseguiti 2 cicliTVD, e BUMEL se
dopo i 2 TVD verra acquisita una risposta adeguata, seguendo quindi gli stessi criteri del
protocollo nel protocollo SIOPEN NBL-HRO1. Nei pazienti con risposta ancora
inadeguata dopo 2 TVD (cioé ancora con >3 lesioni residue captanti alla MIBG o
mancata RC osteomidollare verranno avviati al protocollo VERITAS che dovrebbe

essere attivato da inizio 2020 o altro trattamento di seconda linea.



HIGH-RISK- INTERIM

Il consolidamento verrd effettuato seguendo gli stessi criteri del protocollo nel
protocollo SIOPEN NBL-HROT1, cioé nei pazienti in RC midollare (citologica e
istologica), e con meno di 4 lesioni residue captanti alla MIBG. La terapia di
condizionamento sard lo schema Busulfano+Melfalan, secondo le stesse modalita
del nel protocollo SIOPEN NBL-HROT.

La seconda parte del frattamento locale sard la radioterapia sui volumi tumorali
rilevati al termine della fase di induzione e pre-operatori. La radioterapia verrd
erogata al recupero ematologico dopo la fase di consolidamento (almeno 45 gg
dall’autotrapianto). Il dosaggio previsto sara di 21 Gy sul volume fumorale evidente
al termine induzione secondo gli stessi criteri impiegati nel protocollo SIOPEN NBL-
HRO1, modificati per eventuale boost a 30 Gy per residui evidenti post-chirurgici.
Completata la fase di radioterapia i pazienti in RC - VGPR verranno avviati a
trattamento di mantenimento con acido cis-retinoico e anticorpo Anti-GD2. |
pazienti che non presentassero tali caratteristiche verranno discussi collegialmente
ed eventualmente avviati ad altro frattamento.

Si ritiene alfresi opportuno proseguire la registrazione di tutti i pazienti nello studio
prospettico RINB e, come previsto, proseguire lo studio centralizzato delle
caratteristiche biologiche secondo le stesse tempistiche e modalita in uso nel
protocollo SIOPEN NBL-HROT1.

Massimo Conte
Roberto Luksch
Alberto Garaventa

HR-NBL 2
Reclutamento 6 anni
Trattamento Circa 1 anno
Follow-up 4 anni
Durata dello studio 8 anni

Long term Follow-up 10 anni
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Coordinatore Nazionale :
R. LUKSCH, INT MILANO
DATA ATTIVAZIONE :
Gennaio 2020
STATO ATTUALE ARRUOLAMENTC
EUROPEO: 8 pazienti in Francia
(altre Nazioni gia attive: NL)

VERITAS/SIOPEN

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Migliorare la sopravvivenza nei pazienti
poor responders alla terapia di induzione
(ultra-high risk patients) portando la EFS a 3
anni oltre il 30%

Confrontare le 2 strategie in termini di
tossicita

Fattibilita a livello europeo

| | =
o

VERITAS/SIOPEN Study
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Studio e tempistica :

. 150 pts. arruolatiin 5
anni (37 pts. in ltalia)
Follow-up: 3 anni dalla
randomizzazione

. Durata totale dello
studio: 8 anni
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ARRUOLAMENTO ITALIANO : 271

Reclutamento italiano : 271 casi totali (34% della casistica Europea),
67 casi IR, 148 casi LR, 56 casi NAM

L2 <18 m Gruppo storico
N = 48 N =42 N =58

Gruppo 1 Gruppo 2-3 Gruppo 4 Gruppo 5-6 Gruppo 102 Gruppo 100 Gruppo -1
17 casi 31 casi 17 casi 25 casi 2 caso 22 casi 34 casi
H array Errori di
4 PM/REC Ex gruppo 1 ge ! :
N 3 PM/REC 3 PM/REC
2 PM (oss.) 1 decesso per tossicita ‘ ’ ‘ No result e
2 PMIREC =4S
2 decessi

Al 31 dicembre 2019, 148 casi sono stati arruolati nel braccio LR, di questi 90
(59%) assegnati ad uno dei 6 gruppi e 58 a quello storico.
Complessivamente gli eventi, progressione/recidiva di malattia sono stati
12 nei gruppi terapeutici, 2 nel gruppo 100 e 4 nel gruppo -1 (gruppo
storico) con 3 decessi (2 per PM nel gruppo -1)



L2>18 m L1 MYCN + M<12m Gruppo storico

N =26 N=1 N = 20 N =20
Gruppo 7 Gruppo 8 Gruppo 9 Grup-po 10 Gruppo 101 Gruppo -1
3 casi 23 casi 1 casi 20 casi 5 casi 15 casi
; ; ] Errori di
No eventi 5 PM/REC (2 decessi) 1 Decesso 2 PM/REC Istologia NAS

registrazione

2 PM/REC
1 decesso

Sono 67 i casiinseriti nel braccio IR di questi 47 (70%) inseriti in uno dei 4
gruppi terapeutici e 20 nel gruppo storico.

Complessivamente gli eventi, progressione/recidiva di malattia sono
stati 8 nei gruppi terapeutici con 3 decessi . Mentre nel gruppo -1
(gruppo storico) abbiamo registrato 2 PM/REC di malattia con 1 morte
per malattia.

ATTENZIONE !

O E'in corso la sottomissione al CE del nuovo emendamento del
protocollo che comprende la chiusura di parte dei gruppi
terapeutici.

O 35 % dei pazienti eleggibili al LINES non entrano nei gruppi
terapeutici per mancanza di materiale adeguato per la
stratificazione. (Profilo genomico per il Low Risk, istotipo per
Intermediate Risk).

O Follow up ditutti i casi arruolati :
Q form “long term toxicity” una volta I'anno per 10 anni

O Form “patient status or death™, ogni sei mesi per i primi 5 anni di
f.u. e ogni anno dal é° al 10° anno.
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CURRENT EXPECTED

GROUP ACCRUAL  ACCRUAL STATUS REASON Recommended TREATMENT

i 1 150 Closed DMC decision Observation
- ‘ 105€ Randomisation rate failure Registry Group 102
2 67 60 Closed Accrual complete As per Protocol
3 29 30 closed As per Protocol
4 36 90 OPEN Protocol
5 33 50 OPEN Protocol
6 34 30 Closed Accrual complete As per Protocol
100 53 NA OPEN Protocol
Total 284 410
CURRENT EXPECTED Recommended
st ACCRUAL ACCRUAL STATES REASON TREATMENT
7 12 25 OPEN Protocol
8 57 75 ¢ Of\_‘Tm[ £ Protocol
ACCRUAL
i DMC decision Contact LINES Committee
9 2 15 Closed . .
Low accrual Registry Group 109
10 42 60 OPEN Protocol
101 5 NA OPEN Protocol

Total 118 175




L.

Group 7 Group 109
L Group 8 Group 10

_E%]—

Group 101 ]

NAM (masse surrenaliche neonatali)

Il coordinamento internazionale sta elaborando in
dati raccolti per la stesura dei risultati dello studio .

| nostri casi sono il 45% dell’intera casistica, pertanto €
importante completare il follow up a 3 anni, come
previsto dal protocollo, e rispondere alle richieste di
implementazione dati mancanti.

Ad oggi 15 (26%) casi sono persi al follow up (non
completato)



Coordinatore Nazionale:
S. Vetrella (NAPOLI)

DATA ATTIVAZIONE : 2014

STATO ATTUALE : IN CORSO

ARRUOLAMENTO EUROPEO : 148
ARRUOLAMENTO ITALIANO : 40
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Conclusioni

PROTOCOLLO SCi

Sinossi (Versione 1.1 del 03/06/2014)

Titolo dello studio

Studio di registro prospettico di pazienti con fumore
neuroblastico periferico e invasione del canale spinale
Sponsor

Associazione ltaliana Ematologia-Oncologia Pediatrica
(AIEOP), Italia

Centro Coordinatore

Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italia

Principal Investigators

Shifra Ash, Petach-Tikva, Israele — Riccardo Haupt, Genova,

OBIETTIVO PRIMARIO DELLO STUDIO

Descrivere |la storia naturale dei tumori neuroblastici
periferici con invasione del canale spinale e di valutare
gli effetti dei diversi fattori di rischio sull’outcome
neurologico e ortopedico a lungo termine

Probability of survival with moderate/severe motor deficit in
NB-SCI patients by presence of motor deficit at diagnosis
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Status at SCI

6 12 18

T
o 0 4 e“\“% 36
N° at risk with moderate/severe motor deficit 53 21 12 6 \No‘s 0
N° at risk with mild/no motor deficit 80 66 50 36 e 15 4

Follow-up time (months)

= _7 **

. /zk ~ SIOPEN R NET ¥

NB-SCI Study Registry — Krakow, October 2019 ‘ ==4= ¥

» Solo il 36% dei pazienti con SCI e asinfomatico alla diagnosi

> Motor deficit e dolore sono | sinftomi piU comuni

> La chemioterapia e I'approccio di prima linea piu frequente; la neurochirurgia
precoce viene eseguita solo nel 16% dei soggetti e si correla con la presenza di

sintomi

> A 24 mesi dalla diagnosi la probabilita cumulativa di:
> Migliorare per i pazienti con motor deficit moderato/severo € del 75.9%;
> Peggiorare per i pazienti con motor deficit assente/lieve € del 9.7%
> All'ultimo follow-up la prevalenza dei pazienti con almeno un sinfomo diriduce
» del 35% (da 62% a 40%) globalmente
» del 57% (da 49% a 21%) in quelli con sinfomi moderati/severi
» E' ancora precoce poter identificare fattori di rischio che correlano a un peggior

outcome

> Un modello di regressione logistica verrd applicato quando sard disponibile un
follow-up di almeno 24 mesi per la maggior parte dei pazienti.
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Coordinatore Nazionale :
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DATA ATTIVAZIONE : 2020

STATO ATTUALE :

in attesa di approvazione CER

Ligure

PeRsonalized mEdicine: developMEnt of precision
cancer therapies
PREME

ARRUOLAMENTO ITALIANO :-- -

PREME si avvarrd inolfre d'importanti collaborazioni
Nazionali:
-Dott. Mario Capasso, Ceinge, Napoli.

Dott.ssa Sanja Aveic, Fondazione Istituto di Ricerca
Pediatrica Citta della Speranza, Padova.

Dott.ssa Doriana Fruci, Ospedale Pediatrico
Bambino

Gesu, Roma.

Dott. A. Quattrone, Universita Trento.

Personalized medicine strategy for metastatic Neuroblastoma

1

Tumor and BM

O Primary tumor
Relapsed tumor

Metastatic tumor
[

BM

Plasma
MNormal DNA
(blood)

(Step 1)

Genomic profiling Potential drugs Preclinical ex vivo or Personalized drug
Detecting and treatments in vivo validation of therapy
biomarkers based on genomic selected drugs
% =B profiling __ gF Patlent- O
v '5'.-’ ' v mogels' v '; 2
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-CGH and microRNA

profiling

-WES or WGS, SNP
genotyping

-RNAseq (Step2)

= &« Organoid
a p—m cultures
Zebrafish models

2D/3D cell cultures
(Step 3) (Step 4) (Step 5)

Clinicians — Biologists — Bioinformaticians - Geneticists

Centralizzazione materiale biologico

+4°C

»  Biopsia alla diagnosi/recidiva a fresco (solo per IGG, altri centri congelare
a -80°C in 90% FCS + 10% DMSO)

»  Sangue midollare alla diagnosi/recidiva in ACD (circa 2 ml aggiuntivi),
conservare a + 4°C

»  Sangue periferico post mortem in ACD (almeno 20 ml), conservare a




Coordinatore Nazionale:
L. Amoroso

DATA ATTIVAZIONE : 17/06/2019

STATO ATTUALE :
Approvato CE Genova

ARRUOLAMENTO ITALIANO :
ongoing

ANOMINE
(ANALYSIS OF MICROBIOME IN NEUROBLASTOMA)

STUDIO MULTICENTRICO PROSPETTICO OSSERVAZIONALE

DEL MICROBIOMA NEI BAMBINI CON NEUROBLASTOMA:

POTENZIALE RUOLO NELL'EZIOLOGIA, NELLA PROGNOSI E
NELLA TERAPIA DEL NEUROBLASTOMA

Centri attivi :

Genova
Bari
Napoli

OBIETTIVO PRIMARIO DELLO STUDIO

GRUPPO NB:
Valutare il microbioma (materiale genetico del
microbiota) e il profilo genetico di neonati e bambini
con neuroblastoma (NB), all’esordio e alla recidiva,
dei fratelli/sorelle e della madre.

GRUPPO CONTROLLO:

Valutare il microbioma di neonati e bambini
ricoverati per patologia non oncologica (dei
fratelli/sorelle e della madre).

v Le feci verranno raccolte in provette dedicate, (DNA/RNA shield fecal
collection tubes, Zymoresearch) inviate ai centri a spese del Gaslini

v' Le feci verranno classificate in 7 categorie in accordo al

Bristol stool scale.

v Le provette dedicate verranno inviate al Gaslini utilizzando il sistema di

centralizzazione.

v llcongelamento e la conservazione delle provette avverrd presso il laboratorio
di Terapie Sperimentali in Oncologia dell'lstituto G. Gaslini dove si provvederd
ad estrarre il DNA batterico 16S utilizzando tecniche standardizzate. La
composizione del microbiota nei pazienti e nei controlli verrd determinata con
tecniche di ultima generazione e saranno fatte specifiche analisi statistiche al
fine dirispondere agli obiettivi dello studio.

Scala di Bristol
Transito
rallentato
T .2 s
ST e torzolte egTee
e U
| EEEEEECindrche  —
BT Sremctote. e s
BT sermiormate AP
Transito
accelarato IR Liquide

Centralizzazione dei campioni

% 2 campionidifeci prima di iniziare la chemioterapia (intervallati da 48-72 ore)
% 2 campioni di feci dopo il primo ciclo di chemioterapia o a fine induzione (intervallati

da 48-72 ore)

s 2 campioni di feci prima di iniziare I'immunoterapia (intervallati da 48-72 ore)
% 2 campioni difeci dopo il primo ciclo diimmunoterapia (intervallati da 48-72 ore)
% 2 campionidifeci a fine tfrattamento (intervallati da 48-72 ore)

Gruppo NB: arrvolati 17 pazienti ( comprese le madri), di 9 pazienti abbiamo

la valutazione in corso di trattamento
Gruppo Controllo: arruolati 73 bambini sani e 50 campioni delle loro madiri.
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Coordinatore Nazionale :

M. Capasso Gruppo NeuroLABstoma
@
DATA ATTIVAZIONE : Neuro é stoma per la Lotta al Neuroblastoma
1 semestre 2018
STATO ATTUALE : in corso Progetto
.I
@DRENE

Scoprire la predisposizione genetica al neuroblastoma per migliorare
diagnosi e trattamento
2019-2022

Unit 1. PI: Mario Capasso
Unit 2. Sanja Aveic

Unit 3. Alessandro Quattrone
Unit 4. Aldo Pagano

Significato del progetto

Assieme alle leucemie infantili e ai tumori cerebrali infantili il neuroblastoma ha
una caratteristica molto particolare che lo differenzia dai tumori dell’adulto.
Dal momento che il suo esordio avviene molto presto durante lo sviluppo, in
certi rari casi addirittura in utero, le cellule che lo producono hanno avuto
poco tempo per sviluppare e accumulare mutazioni. Si & avuta
recentemente la conferma sperimentale di questo, con le analisi che ora
possiamo fare sulla sequenza del genoma intero: il neuroblastoma € il tumore
col genoma meno mutato in assoluto.

Appare quindi evidente che i bambini con neuroblastoma sono predisposti
geneticamente a sviluppare la malattia e quindi sono portatori di mutazioni di
rischio ereditiate dai propri genitori.

Il progetto GENEDREN mira ad identificare le alterazioni genetiche ereditate
che portano all'insorgenza del neuroblastoma e a sfruttare queste
alterazioni per migliorare la terapia. E' ormai chiaro che piu si
comprendono i meccanismi di sviluppo del tumore piu & possibile
identificare nuove terapie. Cosi il progetto GENEDREN ha I'obiettivo sia di
aumentare le conoscenze sullo sviluppo del neuroblastoma che di
trasferirle alla clinica.
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STATO ATTUALE : Da attivare

per Ia.Lotta al Neuroblastoma

Treatment of neuroblastoma with a B7-H3-targeting antibody drug

conjugate and its combination with PD-1/PD-L1 axis inhibition

Synopsis

Background. The effective tfreatment of advanced neuroblastoma (NB)
represents one of the major challenges in pediatric oncology. The
development of immune-based therapeutic strategies is a promising
therapeutic approach. Antibody-drug conjugates (ADC) are a rapidly
evolving class of anti-tumor agents that combine the targeting properties of
antibodies (Ab) with the anti-tumor effects of potent cytotoxic drugs. The
more recent introduction of ADCs based on cleavable linkers can also
overcome limitations due to target expression heterogeneity and/or
antigen down-modulation thanks to bystander effects.

Hypothesis. We propose here to provide the preclinical proof-of-concept to
support ADC targeting of the cell surface protein B7-H3 as an intervention
for the tfreatment of high-risk NB. In addition to direct tumor lysis, an ADC-
based strategy should efficiently trigger the anti-tumor cytolytic activity of
NK cells. The PD-1/PD-L1 immune checkpoint axis, however, may inhibit the
immune responses. This proposal will further explore whether ADC targeting
of B7-H3 may synergize with the disruption, by Ab-mediated blockade or
sIRNA-induced silencing, of the PD-1/PD-L1 axis. Finally, we will test whether
ADC targeting of B7-H3 can sensitize NB cells to conventional
chemotherapy used as treatment at relapse.

Aims. Our project aims to develop novel specific immune-based therapies
for NB. We will provide, in vitro and in in vivo, proof-of-concept data that:
Targeting of B7-H3 with MGCO018, a B7-H3 duocarmycin-based ADC, is a
promising therapeutic strategy for NB

Combining MGCO018 with PD-1/PD-L1T immune checkpoint blockade by
specific mAbs would improve the therapeutic efficacy

Silencing of PD-L1 in NB and in the tumor vasculature would increase their
susceptibility to NK cell-mediated killing and reduce NB aggressiveness
Treatment with MGCO18 sensitize NB cells to chemotherapeutic agents
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