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NEUROBLASTOMA - Introduction de la these d’Irene Jimenez défendue a Curie le 6-7-2021
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CARACTERISTIQUES MOLECULAIRES des NEUROBLASTOMES
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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 a distance squelettiques, médullaires,
ganglionnaires, pulmonaires ou cérébrales : M

* Présence de métastases a distance Sous-cutanées et/ou Hépatiques
avec une faible atteinte médullaire (<10%) : MS

* Age : <ou>=18 mois
 Catégorie et Grade Pathologique : Favorable et Défavorable

* Ploidie ou mieux anomalies chromosomiques humerigues ou
segmentaires en Hybridation Génomique Comparative



INRG pretreatment classification schema  INRG database, 8800 NB patients  (cohn s et al, JCO 2009)

INRG Age Histologic Grade of Tumor 11q Pretreatment
Stage (months) Category Differantiation MYCN  Aberration Ploidy Risk Group
L1/L2 GMN maturing; A Very low
GMNE intermixed
L1 Any, except M A B Very low
GMN maturing or )
GMNE intermixed Amp K High
L2 Any, except Mo D Low
<= 18 GM maturing or MNA -
GMNE intermixed Yes G Intermediate
Mo E Low
Differentiating MA Yes
=18 GMNE nodular; :
: - H Intermediate
neurcblastomal Poaorly differentiated MNLA
or undifferentiated
Amp M High
M < 18 MNA Hyperdiploid F Low
< 12 MNA Diploid | Intermediate
1210 < 18 MNA Diploid J Intermediate
< 18 Amp 2 High
=18 P High
MS Mo C Very low
MA :
18 Yes 2 High
Amp R High
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Répartition des Patiens selon le stade localisé et Survie a 5 ans

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

L2 sans Amplification
<18 mois + anomalies segmentaires
98% de survie

L1 sans Amplification
97% de survie

L2 sans Amplification
< 18 mois sans anomalies segmentai
99% de survie

L1 Amplifié
Survie 94%

Mais traités par CHD\

= L1 sans Amplification = L1 Amplification = L2 sans Amplification <18 mois no SCA
= .2 sans Amplification <18 mois SCA = L2 Amplifié = L2 NA18 m a5 ans SCA Fav Histo
= |2 NA18 mab5ans SCAUH = L2 NA >5 ans Diff = |2 NA > 5 ans Undiff

Adapté de J Clin Oncol 39:3229-3241. © 2021 by American Society of Clinical Oncology



Conclusion pour les formes localisées de NB

* Pourvu qu’on puisse assurer du
caractere localisé de la maladie

* Bilan médullaire (2 PM -, 2 BM -)
* Scintigraphie MIBG (a défaut
scintigraphie osseuse)
* Et qu’on puisse analyser
'opérabilité avec lutilisation des
criteres de risques radiologiques

+ IDRF - =L1 B Chirurgie

* IDRF +=L2 ! Chirurgie

* ’exérese complete ou subtotale

peut suffire a 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 a
defaut des LDH et une Ferritine
normales en pré-operatoire)

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



Les Neuroblastomes de Haut Risque

Induction Consolidation Post-Consolidation

anti-GD2 antibody (and
XRT cytokines)

+ Isotretinoin

ASCT

PBSC Harvest PBSC Infusion

Toxic Deaths

Disease Progression
(3%)

Disease Progression (30%)

3-year EFS = 50%



Survie des “haut risque”Neuroblastome

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

2000 — 2004: High Dose therapy/ASCT
and Post-Consolidation biologic therapy
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Quoi de neuf pour ameéliorer la survie?

* Uninhibiteur de 'Ornithine Décarboxilase : difluorométhyl

ornithine (DFMO) approuveé par la FDA en 12-2023 (post-
immunothérapie) Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 1

https://doi.org/10.1200/JC0O.22.02875

o
100 - F 100 < 96+2
vii\::‘_‘*\_‘_ B4 +4 w DFMO
Ny I — DFMO
75 M 75 - 85+2 L. . . . .
= 7452 OO _ NO-DFMO ©Eflornithine as Postimmunotherapy Maintenance in High-
= 0. f;} 50 . Risk Neuroblastoma: Externally Controlled, Propensity
L HR (95% CI) = HR (957% CI) Score-Matched Survival Outcome Comparisons
0.541 (0.318 to 0.920) 0.372 (0.180 to 0.765)
25 - P=.0234 25 P=.0073
0 1 2 3 45 6 7 8 9 101 12 0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
No. at risk: Follow-Up Time (years) No. at risk: Follow-Up Time (years)
DFMO 92 8 79 78 77 71 47 27 2 0 DFMO 92 90 90 87 87 79 b2z 29 3 0
NO-DFMO 599 511 461 430 320 206 110 29 0 NO-DFMO 599 581 542 496 366 237 131 36 0
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Les nombreuses possibilités offertes pas les
Bi-Spécifiques

A B C AntiCcD3 Anti-NP
Anti-CD3 Anti-GD2 Anti-FcyRI Anti-GD2 %

D E Anti-CD3 F G
Anti-CD3 Anti-GD2

Pharmacol Ther. 2022 Sep; 237: 108241.
Published online 2022 Jul 10. doi: 10.1016/j.pharmthera.2022.108241

Anti-GD2

Anti-GD2  Anti-CD3

)

Bispecific Antibodies for the Treatment of Neuroblastoma

Anti-CD3 Anti-CD3

Madelyn Espinosa-Cotton” and Nai-Kong_V. Cheung

Anti-GD2

H | J
Anti-GD2
Anti-GD2 Anti-87-H3 SADA
An(l'GDZ\
Anti-DOTA II Anti-DOTA I'ZII




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

e 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 a 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 premiére
lighe en plus de la chimiothérapie +/- anticorps (SIOPEN)

* Seules les études de Phase lll permettront d’établir une regle de
traitement pour les annees a venir sauf si.... On accepte comme
’a fait la FDA pour le DFMO des etudes controlées a posteriori sur
la cohorte précédente.



Pourra-t-on se passer de la oo
[ ] [ ] y 4 [ ] . .
Chimiothérapie lourde (CHD)? ficiire e asos semcat o

in neuroblastoma

Nicholas Bird* @ | Nicole Scobie’? ® | Antonia Palmer?® | Donna Ludwinski*

GPOH-NB97 (04/97 — 10/02)

ASCT vs. MT

n=295
- Published 2005. 2018
- 10yr EFS (ITT) 36% v 27% (p=0.022)*, (AT) 43% v 26% (p=0.001)*, (TAR) 46% v 25% (p=0.001)*
- 10yr OS (ITT) 41% v 35% (p=0.075), (AT) 46% v 32% (p=0.017)*, (TAR) 49% v 31% (p=0.005)*

M
ENSG-1 (01/82 — 03/85) HR-NBL1/SIOPEN (06/02 — 10/10)
BMT vs. no-BMT BuMel vs. CEM
n=65 n=598
- Published 2005 Published 2017
' 5yr EFS 38% v 27% (p=0.08) 3yr EFS 50% v 38% 5yr EFS 45% v 33% (p=0.0005)* ' HR-NBL2/SIOPEN (11/19 — 2026 est.
5yr OS 47% v 30% (p=0.1) - 5yr OS 54% v 41% (p=0.001)* - Tandem ASCT vs. Single ASCT
1980s 1990s 2000s 2010s 2020s
- CCG-3891 (01/91 — 04/96) - COG-ANBLO0532 (11/07 — 02/12) COG-ANBL1531 (05/18 — 2026 est.)
- TBI + ABMT vs. CC - Tandem ASCT vs. Single ASCT Tandem ASCT + 131I-MIBG
' n=379 ' n=355
Published 1999. 2009, 2014 (Errata) Published 2019
Byr EFS 30% v 19% (p=0.04)* 3yr EFS 61.6% v 48.4% (p=0.006)*

5vr OS 39% v 30% (p=0.08) 3vr0OS 74.1% v 69.1% (p=0.25)



Pourra-t-on un jour se passer de la
Chimiothérapie intensive?

 Beaucoup prétendent que chaque ajout n’a entraine qu’un petit
plus au cours des grandes etudes de phase Il

* Un courant se fait jour pour se passer de la CHD du moment que
’on utilise un anticorps monoclonal anti-GD2 associé a 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 cout des nouveaux traitements venait a baisser



Que faire donc a l'avenir pour les neuroblastomes
si 'on mangue de ressources?

* Faire connaitre ce que 'on sait des pratiques de classification
pronostique (imagerie, cyto-pathologie, moléculaire) et de
traitement de ces difféerentes 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 |l ni a fortiori en Phase Il

* Deéfinir ses objectifs et les moyens utilisables pour les atteindre
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