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Il sottoscritto Massimo Conte
ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell/Accordo Stato-Regione del 5
novembre 2009,

dichiara

J che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario

A X che negli ultimi due anni ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i sequenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

- Recordati Rare Diseases
- Norgine Italia SPA



AIEOP GDL- NB AIEOP (2022-2024)

ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA
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Coordinatore GDL : M. Conte (GE) Consulenti

Componenti GDL: A.Tondo (Fi) A.Patologica  B.Cafferata (GE)
MA De loris (Roma) Med. Nucleare MC Garganese (Roma)
E.Viscardi (PD) Chirurgia S. Avanzini (GE)
R. Luksch (Ml) CT alte dosi M. Rabusin (TS)

F. De Leonardis (BA)
=1 A.Di Cataldo (CT)

Riunioni GDL : 27.3.23 (online) —23.10.23 (presenza) — 19.1.24 (online)
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A CHE PUNTO SIAMO .....

SC aggiornataa dicembre 23

- - -

_—
-
= - :9;.4 % (95%CT; 92.7 t097.1)
Ev ‘
R ' 91.7 % (95%CI; 86 8 to54.6)
= ' MAR NEDITERRANED
=2 i 83.2%(95%CI; 79.1 t086.6)
R :
= 136.6 % (95%CT; 32.7 to 40.5) SC a 3 anni per aree geografiche
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R| N B — Arruolamento esordi e centralizzazione materiale
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Esordi Neuroblastoma

Registri 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Mod 1.01 137 136 106 109 112
RINB 129 127 99 95 89
:fl:?lle?tivi 114 116 76 77 62
Centralizzati 133 138 116 114 116
'Campioni centralizzati per diagnosi/ricerca ; Pam~
| [ | aom | 2022 | = (V<)

%,
N
)

MYCN 132 112
Campionitumoraliistologia 138 145
BOM 171 137 163
Acidi 126 124 [N
Midolli aspirati 185 175 175
BIT
Tessuti 133 154 154
PB/BM 186/442 177/403 186/401
Plasma/DNA 617/233 549/88 550/111
Microbioma /MRM 57/9 60/51 61/129
PREME 14 18 35

TREND
Stabile Migliorativo - Peggiorativo
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Emendamento RINB cosa cambia...

Inserite nuove variabili

. . . - : 5
1 Il Coordinatore: R.Haupt —> M. Conte 2 Immunoterapia Il paziente he(ISifizt%:wsg)wunoterapm,
\ In caso affermativo
s i » Datainizio e fine immunoterapia
Steering : > Tipo immunoterapia
Committee OK da Cineca -~ e P
18 aprile
Andrea Di Alberto Riccardo Roberto Luksch Roberto Stefania
Cataldo Garaventa Haupt Rondelli Sorrentino .
Follow-up » Data ultimo follow-up
telefonico > Stato ultimo folow-up

Policy * || consenso

Richiesta ed analisi di dataset dovra essere fatta allegando una breve FOGLIO DI INFORMAZIONI E MODULO DI CONSENSO INFORMATO PER IL/I

H H HH GENITORE/I O TUTORE LEGALE DELL MINORE
sinossi del progetto che si intende svolgere
(Modello aggiomato in base al decreto del 21 dicembre 2007 del Ministero della Salute pubblicaro su G . U. n. 53 del 3 marzo 2008, in base al
“thi i for clini. i i with th i i >4 ati e A ati o>f the ad
hoc : rel. ok & guidelines for Directive zon)'/lzuln;(‘ relating o goo‘d’ nical px‘aﬂn‘ce‘il: the e ad

conduct of el
(Codice della
R

1 use”. 2008.ed in base al trattamento dei dati personali conformeal D. Lgs. 196/2003
5. 101/2018 (Codice in materia di i dei dati ). al (Ue) 2016/679
dati) e alle linee guida del garante per Ia protezione dei dati personali del 24 luglio 2008)

Approvata dal responsabile del RINB e dallo Steering Committee

PROTOCOLLO DI STUDIO OSSERVAZIONALE RETROSPETTIVO E PROSPETTICO
SUL SOGGETTI AFFETTI DA TUMORE NEUROBLASTICO PERIFERICO

Protocollo di studio numero: RINB

9 2 A A Titolo breve del protocollo di Studio: Registro Italiano neuroblastoma
LO Spenmentatore e dlrettamente responsablle Sponsor: Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica (A.LLE.O.P.)
A . X AR . 3 e Responsabile della Sperimentazione: Dr. Massimo Conte Alberto Garaventa
dei dati e potra utilizzarlisolo per le finalita o i e S e
. . T Indirizzo: Via G. Gaslini. 5 16147 Genova
motivate nella sinossi di protocollo Telefomo: 010-56362301 7 e
Fax: 010-8981116
Email: massimoconte@ gaslini.org albertosaraventate sashniors

Pubblicistica e [Cosa comporta partecipare allo studio?
Non viene richiesto niente di piu di quanto gia concordato con 1l vostro dottore per la cura di
» Eventuali pubblicazioni redatte tramite I'utilizzo dei dati del RINB, dovranno riportare tale acronimo vostro figlio/a. Chiediamo solo che con il Vostro consenso, i dati relativi alla malattia di Vostro/a
nelle keywords o acknowledgments del lavoro figlio/a siano raccolti in un database centralizzato presso il CINECA e che una parte degli stessi dati
# Fraico-autoridovra essere previsto I'inserimento di almeno un rappresentante del RINB, con possano f‘ont]‘_-li{e sempre in forma anonima in un database denominato BIOPORTALE che
priorita per chi ha generato e/o analizzatoi dati raccogliera le informazioni principali di tutti 1 bambini che si ammaleranno in europa della stessa

malattia di suo figlio .



A{T%O P N1

ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA A I E o I

ONCOLOGIA PEDIATRICA ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

SIOPEN 22 marzo 2023

- SIOPEN BIOPORTAL AGREEMENT -

An international registry linked to a virtual biobank for patients with peripheral
neureblastic tumours

Procedura per il trasferimento dei dati RINB/Bioportale

Workflow Progetto Bioportale

I
1
|
Biomaterials — FPathology eCRE :

T — Biology eCRF \

E Liguid biopsy SCRE :

RINB g :
1

I

|

— Bone Marrow eCRF

MMG gCRE

"

0 Eonuee

e |
l

Stato di avanzamento progetto Bioportale "= :::::::::::::::, """" i

1 SIOPEN

_______________ BIOPORTAL Clinical annotations:

aligned with INRGdb Data Dictionary

Test database BIOPORTALE (versione demo) OK : o :
! *? g e tion TrearmemR A L e !
| (suspicionans penpnofo :

Accordoboard BIOPORTALE- RINB su quali datie cometrasferirli OK | e =

5
%s
s@
3
2;;3;.

EUF'IDgE neration

Risk bosed
BIOPORTAL PSN 1o open SIOPEN Trigls

Agreement AIEOP (sponsornazionale) - BIOPORTALE OK e BIOPORTAL Clinical supplementary data

*
il HR-NBL2 rar1 ;&g surgery eCRE
' . . . . . [ ong-term g
Riunione con AIT per discutere come generare EUPID e interfacciacon il RINB in progress - = N cresm e
‘ [ J Trial 1 PSN Non-trials Patients (treatment
:onsent (BIOPORTAL] information)

al/national biobank Informed Consents

Nota. Per accellerare il processo di revisione del protocollo RINB i & deciso in accordo con AIEOP di non ererte Tty smectie

sottomettereil protocollo BIOPORTALE ai CE dei vari centrima di allegarloalla nuova versione emendata del RINB
evitando un passaggio (prima Bioportale e poi RINB emendato).
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: % Instituto
=51 =X de Investigacién
e "'-"Eﬁtb . u
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To all Investigators of
Protocol Title: European Low and Intermediate Risk Neuroblastoma

. EudraCT Number: 2010-021396-81
Flne arrUOIamento Protocol Number: LINES

22 December 2022

I I N E S Dear LINES Investigator and Site staff,
We would like to inform you that patient’s enrolment will officially close on December 31%

2022 for LINES clinical trial. Accordingly, treatment groups of the study will be closed.

Please notify your Competent Authorities accordingly.

De: Vanessa Segura Caballer

Enviado: jueves, 14 de marzo de 2024 13:26 . .
Para: massimoconte @gaslini.org <massimoconte@gaslini.org>; Andrea Di Cataldo <adicata@unict.it> Flne StUle

Cc: IT_Barbara Galleni <barbaragalleni@gaslini.org

Dear Italian team

Hope this email finds you well.

We will probably close the study at the end of this year, however final decision has not been taken yet. This means the database will
be locked and should be cleaned by then. There are some outstanding queries and some new queries arised . Some of the queries
are really important due to their impact in the data base analysis.

lease, we need to get the database as much clean and complete as possible because each LINES case matters due to the low number
of our LINES study cohorts. So we need queries sorted it out, follow up updates and treatment/response evaluation and long term
toxicities entered for all the trial patients as much as possible by 22th April.

We want to make a complete result analysis in May so we will set a deadline for data entry f-::I next 22th April. t you have any doubt
about how to sort it out these queries, please get back to me and | will assist you. It is really i

round.

Deadline

posticipata
the gueries in this al 30 aprile

Thanks very much for all your help

PD: please give me feed back about If this email reached you.
I will send you the password in a separate mail

best wishes
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. Database lock: . 31 marzo 24
18 countries

Patients/year since

Loty N ethics approval

' | France 62(22.9 7.4
: | ttaly 53(19.6) 5.4
@ - - Germany 41(15.1) 5.5
' Russia 34(12.5) 45
| The Netherlands 29(10.7) - % |
|_lIsrael 12(4.8) 1.2
Poland 10(3.7) 1.1

| Australia 8(3.0) 1.8 ,

| Belgium 7(2.6) 1.1 |
|_Sweden_ 6(2.2) 08
. Ireland 3(1.1) 0.3
(‘“ﬂ " Spain 2(0.7) 0.2
e | Austria 1(0.4) 0.2
= | Norway 1(0.4) 0.1
{ * Portugal 1{0.4) 0.1
X Switzerland 1(0.4 0.2
M Completed [ Submitted J Total 2?_1[[1#:'11' 33.0
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COMNITY gy

Genova 19(35) A N

Napoli Pausilipon 11(21) LN

Catania 5(10) '\"} N .

2 ' S rontier wric e et 2o
Torino 4 (8) J < frontiers I Frontiers in Pediatrics oo ”8153:’ ::c“ i A
Modena 3(6)

Milano INT 3(6)
Bari 2(3 .
(3) @ choen to epessen Presenting features of
Roma OPBG 2(3) . ]
opeN Access neuroblastoma with spinal canal
Parma 1(2 . ; ;
= 1:22 g vy invasion. A prospective study of
rleste ici.:‘q L-—;v:;-.w Heath Science . .
i 12) R the International Society of
ergamo Fatih Akbiyik - .
= 1) ko o Urersy T Pediatric Oncology Europe -
SOl University of Pacua, et
E— e D Neuroblastoma (SIOPEN)
53 (].(D) Stefania Sorrentino
A Stefania Sorrentino**, Shifra Ash?, Riccardo Haupt?,
1»..-..’-.}2:,,-_ subentted 1o Dominique Plantaz®, Isabelle Schiff*, Barbara Hero®,
e Thorsten Simon®, Denis Kachanov®, Tatyana Shamanskaya®,
ISR Katheljine Kraal’”, Annemieke Littooij’,
oA S O Alexsandra Wieczoreck®, Walentyna Balwierz®,
10 October 2022 Geneviéve Laureys®, Catherine Trager!®, Flammetta Sertorio*?,
e ek S RS AR Glovanni Erminio!?, Martina Fragola'?, Maja Beck Popovic'?,
PERSERGN C1, KA A, Ko W, SR, Bruno De Bernardi® and Toby Trahair!4:%i¢ on behalf of the
Lisooy A Whecacreck A, Seiwiers W SIOPEN NB-SCI Study Committee
Lavsernis O Tenowme O Sortonn &
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v" Thelargest cohort of children diagnosed with NB-SCI

v | The presenting features differed from those expected in an overall NB population for:

=  younger age (median, 11 vs 16—19months)

= greater frequency of thoracic primary tumors (49% vs 20—-30%)
=  |ocalized disease (66% vs 44-53%)

=  Jower proportion of MYCN gene amplification (7% vs 15-20%)

v' Motor deficit, the most common symptom, is associated with high intraspinal level, larger transverse
degree and greater longitudinal extension of SCI.

v" Onethird of these patients are asymptomatic and have a less severe degree of SCl and fewer number
of vertebrae involved

v" The median interval first symptoms and NB-SCI diagnosis was 14 days, and the first medical visit and
diagnosis was 3 days
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Conclusions

First treatment decision was chemotherapy in 72% and neurosurgery in 19% (mostly
in symptomatic cases)

Motor deficit, the most common symptom, in 78% of cases can disappear/improve.

An equivalent proportion of NB-SCI patients have motor recovery following NS or CT
although the time to recovery following NS is shorter.

Although the neurosurgical approach allows a faster response, it is related to a
worsening/appearance of spinal deformities.

A less aggressive (chemotherapeutic) approach seems to guarantee a medium/long-
term comparable clinical outcome without increased risk of spinal deformities.
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Treatment overview

INDUCTION CONSOLIDATION RADIOTHERAPY MAINTENANCE

a i B - ~

— | Dinutuximab beta
Q@ O s

7
\ Residua

1
i \ disease
\
\
Rapid COJEC i
\

\ I 4 2 g/

residual
disease

/// Duration of the trial :

// Number of patients : 800 (45-50 patients per year in |tal N it ment parind <6 vears

~ Induction : 686 patients (343 /arm)
~ Consolidation : 448 patients (224 /arm)

» Treatment period : around 1,5 year

~ Follow-up period : 5 years after randomization

» Radiotherapy : 226 patients (113 /arm) o of th shudy 2 12 vesis
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HRNBL2 Amendement 1 =2 version 2.0 (dicembre 2023)
( RADIOTHERAPY \

INDUCTION

RAPID COJEC

=
/
6 -
\
B3

686 patients
12% 3y-EFS

RP > 50%
SIOPEN = 3

< RP or
SIOPEN > 3

A
L N
|
| 2 ligne
i treatment

\-—_—_-—-—J

GONSOHDATIDD

Rd
448 patients
12% 3y-EFS

Local
residue

RTx 21,6
Gy

§ RTx 21,6 Gy
+ 14,4-Gy

(boost)
Rd

226 patients

15% 3y-EFS

RTx 21,6
Gy

[MAINTENANC E\

Dinutuximab
beta

+ RA

J

31 marzo 24

12 centri
italiani attivati
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/// R-lI: Comparison of the Event-Free Survival (EFS) rate from date of randomization of 2
inductionregimens, GPOH and RAPID COJEC

/// R-HDC: Comparison of the EFS rate from date of randomization of single High-Dose
Chemotherapy (HDC) with Bu-Mel versus tandem HDC with Thiotepa followed by Bu-Mel

/// R-RTx: Comparison of the EFS rate from date of randomization of 21.6Gy radiotherapy to the
preoperative tumor bed versus 21.6Gy radiotherapy and a sequential boost of an additional
14.4Gyto the residual tumor in patients with macroscopicresidual disease

Secondary objectives

/// To describe, for each randomisation, 5-year EFS, 3 and 5-year PFS, and 3 and 5- year OS since
date of randomization

/// To describe the 3 and 5-year EFS and OS of patients treated in the intensified arm with TEMIRI,
Thio and Bu-Mel because of insufficient response at the end of induction treatment

/// To evaluate ctDNA to monitor the tumour status

/// To validate prospectively the new international criteria for response assessment in
neuroblastoma

/// To monitor the emergence in plasma of other targetable genomic alterations to inform the next
generation of studies
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TEMIRI

- - -
T BT TN O

Temozolomide AAAAA AAAAA AAAAA

100 mg/m¥ day DO D1 D2 D3 D4 D21 D22 D23 D24 D25 D42 D43 D44 DAS D46
H-1 H-1 H-1

Irinotecan /\/\/\/\/\ AAAAA AAdAA

50 mg/m? day DO D1 D2 D3 D21 D22 D23 D24 D25 D42 D43 D44 D45 D46
HO HO HO

Criteria for TEMIRI courses - Requirements to start:

ANC = 0.75 x 109 /L without G-CSF for at least 48 hours (or ANC = 0.50 x 109 /L in case of bone marrow involvement)

Platelets = 50 x 109/L and rising, without platelets transfusion (except patient with extensive bone marrow involvement)
*  No active infection

* No grade >2 gastrointestinal toxicity
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e 3 - = -
Actual version 3.4. SIOPEN R NET =

e~ ey

B e ]

Each countryisreponsible fortranslational research (samples+ analvsis) for all

sites.

Biclogical Studies
CURRENTLY REFERENCE LAB IN your country

Laboratory Manual
Dr. Maria Valeria CORRIAS

Italy Dr. Katia MAZZOCCO
Dr. Angela Rita SEMENTA

mariavaleriacorrias @gaslini.org
katiamazzocco@gaslini.org

angelaritasementa@gmail.com Version 3.4

January 2023

& Translational research

Investigation and samples collection MRD + ctDNA

Induction Consolidation Maintenance Relapse | Follow-up
Arm A -~
before Arm A -
Post- Maintenance S months’
Study 1* C course day 40 . 2 . End of
Tube and volume= entry /. Arm B: Arm 8: inE"dﬁ “._.;:n T;Wm' I ;?.’;. pre : ma-mﬁe'enance (;ﬁ:es teatment | Relapse E":?;‘
diagnosis before after L BT T (EcT) i

1 NS 1% N8 course beta)

course
E1 Ela E2 E3 E3a E4 ES E6 E7 E8 ES E10 E11
- -

- - - - - - - -
- - - - - - - -
- - - - - - - - -
- - - - - - - - - - - - -
- -l - - - - - - - - - - -
-9
l | l [ o
At time of harvest
At time of harvest

. » Minimal Residual Disease (MRD) test: Cf. procedure
» Blood: 1 Paxgene tube

~ Bone marrow: 2 tubes, bone marrow sambles (left + right)

" > ctDNA
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HR-NBL2 — Status at March 2024

Status of CoA

countries

Open

Italy, Switzerland, United Kingdom, Slovenia, The
Netherlands, Australia, Greece, Denmark, Czech
Republic, Norway, Belgium, Israél, Spain, Germany,
Austria , Slovakia

Waiting for the switch CTIS

Lithuania, Ireland, Sweden , Hungary

for submision

Ongoing NCC agreement Finland, Serbia
discussion

NCC signed but no

submission yet Hong kong

No response

Croatia, Poland, Portugal,

FRANCE, 194 -

Recruitment: 339 patients enrolled

GERMANY, 1
~ SLOVENIA, 1
/ _~ AUSTRALIA, 3
(_~~_— NORWAY, 4
— __— BELGIUM, 4
CZECH REPUBLIC, S
—— DENMARK, 7
—— SWITZERLAND, 10

\/, GREECE, 11

‘ ) i

" ~— THE NETHERLANDS, 23
- UNITED KINGDOM, 41



A I E O P Number of randomised patients by treatment phase
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Mumber of patients

‘S
~ -@é ~ Jé? ~ I% ~ }Eb
Phase of treatment and result of randomisation
Arm
@ GPOH (n=114) @ Rapid COJEC (n=224) @ (n=.)
@ BuMel (n=141) @ BuMel + Thiotepa (n=46) @ RTX 21.6 Gy (n=105)

RTX 21.6 Gy + 14 4 Gy boost (n=22)
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Arruolamentoin Italia: 31 pz

Bari; 1 Rimir!i ;1 Genova; 9

Napoli PAU; 1
Catania; 1

Torino; 2 _

Roma BG ;5

Trieste; 1

Brescia; 4

Firenze; 4
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Arruolamentoin Italia: Random R-|

12Colec

14 GPOH ]

5NO random: | - .

L——> 3 rifiuto genitore ‘ “|l 5 Coiec ‘

2jmancanzavindesina
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Arruolamentoin Italia: Random R-HDC

Non vanno a R-HDC 16pz : 7 per mancata Risposta ; 9 ancora in induzione

e

w2
—{ 7 BuMel+Thiotepa J
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Arruolamento in Italia: Random R-RT

Non vanno a R-RT 3 pz: 1 DOD per progressione post HDC, 2 HDC in corso ‘

—

" 4NO random
per assenzaresiduo
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RTQA in HR-NBL2 - el

S | te RTQ A * Pre-trial assessment of site’s ability to meet trial requirements

* Facility Questionnaire
A | * Beam Output Audit
p p rova * Advanced Technique Credentialing Mandatory to allow

site activation

* On trial review of all radiotherapy plans - prospective
* RTQA guidelines expand on protocol requirements
e Case submission form, all DICOM-RT data & supporting

Individual
Ca Se ReV | ew imaging/reports Mandatory for all

» Reviewer feedback
patients
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Submission 1 Justified Variation

Unacceptable
Variation

33% initial
lan rejection

Acceptable
Variation

>

Per Protocol

Europa

Individual Case Reviews Completed

1/10 (10%)

Justified
Variation; 2

BUARTET




AIEOP APPROVATO A PARIGI 15 MARZO 24

HR-NBL2 Amendement 3 - Chemo-immunotherapy
for patients with insufficient response after induction

INDUCTION CONSOLIDATION RADIOTHERAPY MAINTENANCE

-~ — B4 >

Residue

Gy +14,4-

All patients with a poor

0 oy response will receive the
+RA 4 cycles of TEMIRI and
\. ( dinutuximab beta unless
. ) disease progression.
Rapid COJEC 4 TEMIRI-
Dinutuximab HD

\ 2
N A .

Gy (boost)

I  Treatment2™
I ligne 1

T — — — —



Marzo 24 Survey italiana: chemio + immuno in pazienti recidivi/refrattari

AIEOP .

A R COLoGIA FEDIATRICA " Centro/ casi Recidiva Refrat/Resisten Risposta Qutcome
ti si/ NO Vivi/Dec
Trieste /O
Catanzaro /1 1 1/0 1/0
Roma BG/10 5 5 5/5 9/1
Verona/0
Bologna/1 1 1/0 1/0 YN
Pisa/1 1 1/0 1/0 ' Ungheria
Genova/2 2 2/0 2/0 e e
Brescia/2 2 2/0 2/0 el
Bergamo/1 1 1/0 1/0 e
Ancona/1 1 Too garly 1/0 y Erzegovina
MNapoli/0 - .
Gemelli RO/0 \ e
Palermo/1 1 0/1 0/1 7 5
Sassari/0 W
Padova/2 2 1/1 1/1 -
Bari/3 1 2 1/2 1/2 -
MI/1 1 1/0 1/0 S
FI/3 1 2 3/0 2/1 28 ;!
Pescara/0 g
Catania/1 1 1/0 1/0 »
Toring/0 ‘ s o
Cagliarif0
Modena/0 -
Perugia/3 1 2 2/1 3/0
Pavia/2 2 0/2 1/1
‘ 25 Centri / 35 | 20 | 15 | 22/12 1too early | 28/7

GDL NB: proposta di studio italiano su questa casistica
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Irinotecan (IV, 50 mg/m* ) +

DINUTUXIMAB
Temozolomide (PO, 100 mg/m? ) + on days 2-5 (IV 17,5mg/m2) + GM-CSF
on Days 1-5) 21 days cycles
1 2 3 4 5 6 7 8

IV for 10 days through LTI

with 10 mg/m2 per day (on Days 1-10)

OrERays 03 28 days cycles
days O 1 2 3 4 5 6 / 8 Y
Irinotecan (IV, 50 mg/m?) + Dinutuximab beta
Temozolomide (PO, 100 mg/m?) + IV for 5 days through LTI
on Days 1-5 with 10 mg/m2 per day (on Days 2-6)

21 days cycles

pays O 1 2 3 4 D 6 7 8

COG

Bk

Frontiers 2023

21
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HR-NBL2 Amendement 4 — LORLATINIB

M S

INDUCTION CONSOLIDATION RADIOTHERAPY  MAINTENANCE LORLATINIB ARM

) [ N e 2

Inclusion criteria:

ALK mutation with MAF >5%
(NGS)

* ALK amplification (non included
in the statistical analvsis)

* Resultwith 21 days

Dinutuximab * Dose:115mg/mqg/dav
RTX 21,6 Gy beta

o +RA QOverall objective :
Lorlatinib . o .
<PRor if positive results, changing front
Sl line standard treatment and access
forall patients to lorlatinib

'SURGERY 4)|
PR = 50% and

SIOPEN < 3
Lorlatinib

* | Statistical design : changed
LYy | Lorlatinib accordingto discussions with
PFIZER/EMA, FDA

- e PR e o E E
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Studio clinico attivateo il 15/06/2019

CONTROLLO: n:uuoamml
Scala di Bristol EZiOIOgia: DATA NASCITA E’rmlﬂ L
=t Bambini con NB versus bambini sani &&S&s—sw
p— (= 18 e > 18 mesi) G bl
iy 1 MATERNG WO LI n
* Prog nosi : !EﬂD:IEIS'IDL TIFO EANGUE
Bambini con NB localizzato versus nowe__how ___hascms
Bambini con NB metastatico |
HOME |DATA NASCITA
i oy Risposta alla terapia: L — L
Shot-qun sequencing Analisi durante il trattamento
Statistical analysis AR
CIBIO-Trento e 1]
1 1 1
Trasmissione verticale e orizzontale: studi anche su MM:M

campioni fecali delle madri e dei fratelli/sorelle
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Eziologia - Prognosi

il

NS (P=0.40)
*(P=0.08) | *(P=0.02)

e
o
O

5

i
]

Y

NB mothers NB  NB siblings

w:&m (N=63) (N=13) i %

=
1 v L e,

Observed richness (M species)

Cumulative adj. R2 / individual adj. R2 (%)

200 ¥
Shotgun 20
metagenomic 3 ‘s
[ ] sequencing 100 | 4 2,
F (>5M reads/sample) ¥ .
o
0.0 1 ‘i
HC mothers HC 0
(N=59) (N=94) Age Group BSS HC NB NB siblings

(NB or HC) Growp

La ricchezza di specie del microbioma intestinale nei bambini con NB é sianificativamente inferiore a auella dei
bambini sani, inclusi i loro fratelli/sorelle

Nessuna co-variate, auali meta, sesso, modalita di parto e di allattamento e responsabile per auesta differenza.
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| bambini affetti da NB hanno un microbioma intestinale meno ricco di quello dei
bambini sani e dei loro fratelli.

Y

La differenza non dipende dalla trasmissione verticale o orizzontale, madalla
malattia.

Y

Il microbioma intestinale nei bambini con NB é privo di speciein grado di
fermentare i carboidrati, come B. bifidum, quindila somministrazione di queste
specie potrebbeaiutare aridurre alcuni sintomi.

Y

Y

Stiamo analizzando lacomposizione del microbioma durante il trattamento e
verificando se la composizione e correlata allarisposta e, in definitiva, al
risultato.



A R P R E M E 65 CASI REQIIVE/ REFRATTARI

Y

43
Tessuto tumorale 30 (69.7%) 25/30 10 (40%)
22
Sangue midollare 18 (81,8%) 15/18 8 (53%)
65 48 (73,8%) 40/48 18 (45%)
Totale

9/18 (50%) miglioramento della risposta anti — tumorale
Aggiornamento 31 marzo 24
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E cancers MDPI

Article

Therapeutic Targeting of ALK in Neuroblastoma: Experience of
Italian Precision Medicine in Pediatric Oncology

Fabio Pastorino ¥, Mario Capasso 2310, Chiara Brignole 12, Vito A. Lasorsa >, Veronica Bensa !
Patrizia Perri 1

-

, Sueva Cantalupo %43 Serena Giglio 2 Massimo Provenzi 7, Marco Rabusin ©, Elvira Pota 7,
Monica Cellini #, Annalisa Tondo 2, Maria A. De loris 190, Angela R. Sementa 11 Alberto Garaventa 12,
Mirco Ponzoni ¥»*3% ) and Loredana Amoroso 12-%

Intermational Journal of I—ﬁf"\
Meolecular Nciences MD'P!J
e
Case Report

Italian Precision Medicine in Pediatric Oncology: Moving
bevond Actionable Alterations

Fabio Pastorino -7 » Mario Capasso 2.3, % » CThiara Brignole L r Serena Giglio 4, Veronica Bensa !

Sueva Can I:a.l'u.]:ln- 2, 3, Vito Alessandro Lasorsa > A mmalisa Tondo 5, Rossella Mura ®

Alberto Garaventa 4, Mirco Ponzoni 1-*-F and Loredana Amoroso 4-F

o«

Aangela Rita Sementa "r,
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Metanephrine STUdy Diagnosis End of induction

International centers — |
+ & 4+

Switzerland (7)

The Netherlands (1)

Israel (1) ltalian centers:

Belgium (6)

Germany (1) Genova lstituto Giannina Gaslini (LOCAL PROJECT LEADER)

Lituania (1) Napoli Santobono Pausillipon

Spain (3) Verona

UK (6) San Giovanni Rotondo

Cezch Republic (1) Bari



What is 3-OMD?®@

A I E o P HO—\ ~# Vs 3-OMD is a direct metabolite of L-DOPA produced by
P

ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA H,c—O HoN oH the enzyme catechol-O-methyltransferase (COMT)
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3-O-methyldopa

MAO A
MAO-A PLASMA FREE M ETANEPHRINES
t. MT > <__Normetanephrine > Met@
comrt ] CcoMT comT
TH DC DBH PNMT
Tyrosine —— > L-DOPA —— Dopamine Norepinephrine ——  Epinephrine

What is a Dried Plasma Spot*<
Micromethod for plasma 3-OMD quantification
from 30 bl plasma and Dried Plasma Spots
by liquid chromatography-tandem mass speciromeiry (LC-NMS/NS)

§g3 5 88 8§ EZE EZ S
T RELEHE
1o e B R
R
= [l A0
1K

Journal: Clinica Chimica Acta
Title: Measurement of 3-O-methyldopa from dried plasma microsamples by high-resolution mass spectrometry: a tool

for the diagnosis of patients with high-risk neuroblastoma 2024

Corresponding Author: Mr Sebastiano Barco
Co-Authors: Margherita Biondi; Davide Cangelosi; Alessia Cafaro; Martina Morini; Federica Pigliasco; Lucilla Rossi; Fabrizi

Mancin; Massimo Conte; Alberto Garaventa; Giuliana Cangemi
Manuscript Number: CCACTA-D-24-00848
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X o
2 2
o
Q
5o ' 52.6%(95%CT 42710 61.5) . . .
S : ’ Circa 25 bambini / anno
D = ! 50.1% (O5%CL BSR .
nl i
v & | :
2o | 17.1 % (95%C; 11510 23.6)
37} i
ER :
B = T ! 4.2 % (55%C1, 29 1059) M Stage L1
{: I 1 | | | ! | T 1 Slagt‘, L2
0 5 0 15 20 25 30 35 40 = Stage M
Follow-up (years) = Stage Ms
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Suggerimenti per la gestione e trattamento di una recidiva di
neuroblastoma (NB)

0
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A cura del GDL-NB AIEOP

Versione 1 del 17 marzo 2024
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Studi

Fase I-1l

&

Segue indicazioni
studio

Recidivadi NB HR

Ri-stadiazione
Profilazione genomica del
tumore

Reinduzione recidiva
BEACON 2 (cingue centrilT?)
Temiri +/- immuno

Totem/Topo-EX

MIBG TH
(score)

Board

Membri effettivi + consulenti GDL

Esperti:
Terapie cellulari

Radioterapia

TMO

Nuovi Farmaci
Chirurgia

Medicina Nucleare

Riunione mensile online

massimoconte@gaslini.org

ATTIVAZIONE : maggio 24
|




AIEOP

ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

Obiettivo formativo: contenuti tecnico-protessionali (conoscenze e
competenze) specifici di ciascuna professione, di ¢
specializzazione e di ciascuna attivita ultra speciz

sCuna

L'attestazione dei crediti ottenuti ¢ subordinata a

- corrispondenza professione/disciplina a quelle per cui I'evento
@ accreditato;

- partecipazione ad almeno il 90% della durata dell'evento;

- compilazione della scheda di valutazione dell'evento;

- superamento della prova di apprendimento

(questionario, almeno 75% risposte esatte)

La prova deve essere completata entro
3 giorni dalla conclusione dell'evento.

Modalita di iscrizione

La partecipazione al corso @ gratuita,

i posti disponibili sono limitati.

E possibile iscriversi online all'indirizzo:
https:/fad.acecmed.org/course/info php2id=1319
entro il 9 novembre 2023.

L'iscrizione sara accettata secondo l'ordine cronolog il arrivo e
sara confermata a mezzo posta elettronic scrizione all attivita
potra avvenire esclusivamente tramite proce f
saranno accettati nuovi iscritti presso la sed

Informazioni e iscrizioni
Tel 010 83794238

Cell 335 7112443
Fax 010 83794260

fad.accmed.org
segreteriacorsi@accmed.org

In collaborazione con
ACC Qh‘fn

Direttore Generale: Stefania Ledda
Via Martin Piaggio, 17/6 - 16122 Genova

=B

Servizi logistici e tecnologici

Forum Service
Via Martin Piaggio 17/7 - 16122 Genova

Sede

Starhotels President
Corte Lambruschini 4 Genova

stica malattie rare.

NEUROBLASTOpN o

DALLA COMPRENSIONE
ALLA CURA

30 anni di ricerca: i dati
del Gruppo Italiano Neuroblastoma

GENOVA, 24-25 NOVEMBRE 2023

: Enropean
Come raggiungere la sede Reference
—~ ¥ Network
L'Hotel si trova a pochi passi dalla Stazione
= PO T Bei 1 — =L

MARINA

MILITARE




ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA Grazie a tutti !!!!

2012 - 2024 ... Un lungo cammino insieme......

OOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Un sincero augurio al prossimo coordinatore
GDL- NB AIEOP
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