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NEUROBLASTOMA – Introduction de la thèse d’Irène Jimenez  défendue à Curie le 6-7-2021
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LOCALIZATION

Sympathetic ganglia chain 
and adrenal glands

ORIGIN

Adapted from Jansky et al., Nat Genet, 2021

Neural crest tissues

OUTCOME

Adapted from Davidoff, Clinicalgate, 2015

CLINICAL CHARACTERISTICS

40% 
patients 

<12 months

Thoraci
c 

(20%)

Cervical
(1%)

Adrenal gland 
(50%)

Abdominal 
(25%)

Pelvic
(4%)

Median age 
18 months

Most common 
cancer in the 

1st year

Very-low-risk

Low-risk

Intermediate-risk

High-risk neuroblastoma (HR-NB)
- Metastatic + >12 months
- MYCN amplification

Maris et al., The Lancet, 2007

INRG:
- Age
  - Tumor stage 
    - Histology
      - Biology 

Clinically 
heterogeneous

Clinical 
course linked 
to age (> 18 m)

 & biology 
(CNA & MYCN)

 

International 
Neuroblastom

a Risk Group 
(INRG): 

4 groups



Dagogo & Shw, Nat Rev clin Oncol, 
2017

CARACTERISTIQUES MOLECULAIRES des NEUROBLASTOMES
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HETEROGENEOUS MUTATION SPECTRUM

Peifer et al., Nature, 2018

LOW FREQUENCY OF SOMATIC MUTATIONS

Alexandrov et al., Nature, 2013 Von Stedingk et 
al., 
Oncotarget, 2019

HETEROGENEITY IN NEUROBLASTOMA

Spatial Temporal



Bases de la classification pour le traitement 

• Stades Cliniques (INSS 1988, 1993, INRG 2006)
• Risque radiologique pour une tumeur primitive donnée (IDRF) : L1 et L2
• Présence de métastases à distance squelettiques, médullaires, 

ganglionnaires, pulmonaires ou cérébrales : M
• Présence de métastases à distance Sous-cutanées et/ou Hépatiques 

avec une faible atteinte médullaire (<10%) : MS

• Age : < ou > = 18 mois 
• Catégorie et Grade Pathologique : Favorable et Défavorable
• Ploïdie ou mieux anomalies chromosomiques numériques ou 

segmentaires en Hybridation Génomique Comparative 



Webinar Collège de pédiatrie de Tunisie P PHILIPPE 
CHOMETTE- J MICHON 2020

INRG pretreatment classification schema (Cohn S et al, JCO 2009)INRG database, 8800 NB patients



Utilisation des critères INRG ainsi que INSS (1988-93)
Cohorte de patients inclus dans les études biologiques

Répartition des stades INRG 4932 pts 
L1

L2

M

MS

M-MS

L1

L2

M

MS
M-MS



Utilisation des critères INRG ainsi que INSS (1988-93)
27 sous groupes regroupés en 3-4 groupes pronostiques



Répartition des Patiens selon le stade localisé et Survie à 5 ans

L1 sans Amplification L1 Amplification L2 sans Amplification <18 mois no SCA

L2 sans Amplification <18 mois SCA L2 Amplifié L2 NA 18 m à 5 ans SCA Fav Histo

L2 NA 18 m à 5 ans SCA UH L2 NA >5 ans Diff L2 NA > 5 ans Undiff

L1 sans Amplification
97% de survie

L2 sans Amplification
< 18 mois + anomalies segmentaires

98% de survie

L2 18m-5 ans SCA Undif. 84%
L2 Amplifié 80%
Traités par CHD

L2 sans Amplification
< 18 mois sans anomalies segmentaires

99% de survie

L1 Amplifié 
Survie 94%

Mais traités par CHD

Adapté de  



Conclusion pour les formes localisées de NB

• Pourvu qu’on puisse assurer du 
caractère localisé de la maladie
• Bilan médullaire (2 PM - , 2 BM -)
• Scintigraphie MIBG (à défaut 

scintigraphie osseuse) 
• Et qu’on puisse analyser 

l’opérabilité avec l’utilisation des 
critères de risques radiologiques

• IDRF – = L1     Chirurgie 

• IDRF + = L2       Chirurgie

• L’exérèse complète ou subtotale 
peut suffire à la guérison (L1) 
pour presque tous les enfants(> 
80%) atteints de Neuroblastome 
avec une histologie favorable et 
dont la tumeur ne montre pas 
d’amplification de MYCN (ou à 
défaut des LDH et une Ferritine 
normales en pré-opératoire)

• L’exérèse permise par une 
chimiothérapie de réduction si L2 
et pas d’amplification de MYCN 
est également suffisante si 
l’histopronostic est favorable



Les Neuroblastomes de Haut Risque

• Définis « facilement » si > 12 m
• Métastases osseuses cliniques
• Métastases médullaires ou 

ganglionnaires
• Formes localisées L1-2 MYCN A 

quelque soit l’âge

• Définis plus difficilement
• Formes localisées L2 

d’histopronostic défavorable

• Traitement classique des HR



Survie des “haut risque”Neuroblastome

2000 – 2004:  High Dose therapy/ASCT 
and Post-Consolidation biologic therapy

2010 – 2012:  Further Consolidation 
intensification and Post-Consolidation
immunotherapy

Courtesy A. Naranjo, COG SDC



Quoi de neuf pour améliorer la survie?

• Un inhibiteur de l’Ornithine Décarboxilase : difluorométhyl
ornithine (DFMO) approuvé par la FDA en 12-2023 (post-
immunothérapie) Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 1 
https://doi.org/10.1200/JCO.22.02875

•

https://doi.org/10.1200/JCO.22.02875


Quoi de neuf pour améliorer la survie? (2)

• • 27 patients traités
• 1 toxicité grave ayant nécessité
l’activation d’un gene suicide
• Dose recommandée 1M/kg
• Durée médiane de circulation 
des cellules : 3 mois (1-30)
• 9 CR et 8 PR

Les CAR-T démontrent la faisabilité d’armer 
Des lymphocytes T autologues, 
mais les AC bi-spécifiques sont 
également une source plus facile à utiliser



Les nombreuses possibilités offertes pas les 
Bi-Spécifiques



Et quoi de neuf pour améliorer la survie? (3)

• En cours
• Les anticorps monoclonaux anti-GD2 (chimériques : Dinutuximab alpha 

ou beta, ou humanisé : Naxitamab) en plus de la chimiothérapie au cours 
du traitement d’induction – étude randomisée à venir du COG aux USA

• Les inhibiteurs de la fonction de la protéine ALK dérégulée en cas de 
mutation activatrice : Essais de ceretinib ou de lorlatinib en première 
ligne en plus de la chimiothérapie +/- anticorps (SIOPEN)

• Seules les études de Phase III permettront d’établir une règle de 
traitement pour les années à venir sauf si…. On accepte comme 
l’a fait la FDA pour le DFMO des études contrôlées a posteriori sur 
la cohorte précédente. 



Pourra-t-on se passer de la 
Chimiothérapie lourde (CHD)?



Pourra-t-on un jour se passer de la 
Chimiothérapie intensive?
• Beaucoup prétendent que chaque ajout n’a entrainé qu’un petit 

plus au cours des grandes études de phase III 
• Un courant se fait jour pour se passer de la CHD du moment que 

l’on utilise un anticorps monoclonal anti-GD2 associé à du GM-
CSF (3F8 IgG3 de souris ou mieux son avatar completement
humanisé Naxitamab)

• De nouvelles associations plus acceptables pourraient voir le jour 
si le coût des nouveaux traitements venait à baisser



Que faire donc à l’avenir pour les neuroblastomes 
si l’on manque de ressources?
• Faire connaître ce que l’on sait des pratiques de classification 

pronostique (imagerie, cyto-pathologie, moléculaire) et de 
traitement de ces différentes formes de neuroblastomes

• Ne jamais oublier  : le traitement influence le pronotic (    ou   )
• Collecter les informations sur tous les patients pour lesquels le 

diagnostic de neuroblastome est posé
• Se regrouper au sein d’un consortium car seul, on ne peut rien 

démontrer en Phase II ni a fortiori en Phase III
• Définir ses objectifs et les moyens utilisables pour les atteindre
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