
Neuroblastoma 
Κλινικά χαρακτηριςτικά -Θεραπευτική 

αντιμετώπιςη των νευροβλαςτικών όγκων ςτα 
παιδιά



Neuroblastoma
 NBL is the most common extra-cranial solid tumor during 

childhood

 Incidence:   1  case every 10,000  births

 Significant clinical heterogeneity:

 Spontaneous regression

 Disease evolution and resistant relapses despite current 
aggressive combination treatments

 Originates form the adrenal glands and along the 
sympathetic chain



Location

 Adrenal glands 50%    

 Localized Disease 40 %
 Metastatic Disease 60 %

 Sympathetic chain 50 %

 Neck 1  %
 Thorax 19  %
 Abdomen 30 %
 Pelvis 1  %

Abdominal Cavity
80 %

High Risk
>50 %



.
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Νευροβλάςτωμα : Κλινική Προβολή



Νευροβλάςτωμα : Κλινική 
Προβολή Ενδομήτρια

 Πνμγεκκεηηθά
 Υπενκεθνηθή μάδα
 Δηεζήζεηξ ήπαημξ

 Γπηβεβαίωζε μεηά ηε γέκκεζε
 Δηενεύκεζε
 Ακηημεηώπηζε
 Παναθμιμύζεζε
 Θεναπεία



Νευροβλάςτωμα : Κλινική Προβολή
 Αζομπηωμαηηθή ακεύνεζε μάδαξ
 Άιγμξ, θαπελία, απώιεηα βάνμοξ, εθίδνωζε
 Χειαθεηηθό εύνεμα
 Ονγακμμεγαιία
 Νεονμιμγηθέξ δηαηαναπέξ
 Σ. Horner
 Γπώδοκμ ηζπίμ
 Μεηαβμιέξ ζε μύνεζε, θεκώζεηξ

 Δενμαηηθέξ δηεζήζεηξ
 Πενημθζαιμηθέξ εθπομώζεηξ / Raccoon eyes
 Αημαημιμγηθέξ μεηαβμιέξ
 Αολεμέκα αημμπεηάιηα
 Δηήζεζε μοειμύ έωξ θαη 100% (ΛΓΥΦΑΙΜΙΑ?)

 Δηαννμϊθό ζύκδνμμμ   VIP
 Υπένηαζε



Διερεφνηςη  Σταδιοποίηςη



Risk Classification
 High

 Intermediate

 Low to Very low



Ανάπτυξη του Νευροβλαςτώματοσ
Συγγενζσ

 Σογγεκέξ ΝΒ: Μεηαιιάλεηξ ζηε ΤΚ πενημπή ημο 
γμκηδίμο ALK

 Σπμναδηθό ή μηθμγεκέξ ΝΒ ζε ζοκδοαζμό με 
ζύκδνμμμ θεκηνηθμύ οπμαενηζμμύ ή κόζμο
Hirschsprung εμθακίδμοκ μεηαιιάλεηξ απώιεηαξ 
ιεηημονγίαξ ζημ homeobox gene PHOX2B

 Ακ θαη μη μεηαιιάλεηξ ζημ ALK θαη PHOX2B γμκίδημ 
αθμνμύκ ημοξ πενηζζόηενμοξ αζζεκείξ με ζογγεκέξ 
ΝΒ, αιιά γμκίδηα μπμνεί κα βνεζμύκ





Πνμγκωζηηθμί Πανάγμκηεξ

 Ηιηθία
 Σηάδημ κόζμο (INSS)
 Η ηζημιμγηθή εηθόκα θαη θαηεγμνημπμίεζε ημο όγθμο 

(   Shimada classification , 
International Neuroblastoma Classification, INPC)

 Βημιμγηθμί δείθηεξ
 Γεκεηηθμί Δείθηεξ

 Οη ακωηένω πανάγμκηεξ
πηζακμιμγμύκ με ανθεηή αθνίβεηα
ηεκ πνμβμιή θαη έθβαζε ηεξ κόζμο 



Σηοιχεία από ηο INRG 2005: 
Προγμωζηικοί Παράγομηες
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Σηοιχεία από SFOP BJC 2007: 

Σηάδιο Ηλικία



______________________________________________________



Γεκεηηθέξ Βιάβεξ
 Σηα θύηηανα ημο ΝΒ ακεονίζθμκηαη γεκεηηθέξ 

μεηαβμιέξ, αιιμηώζεηξ ζημ επίπεδμ ηωκ 
πνωμμζωμάηωκ, με  ζαθή επακαιεπηηθόηεηα

 Μπμνμύκ, όμωξ, αοηέξ μη βιάβεξ κα απμηειέζμοκ 
επηπιέμκ ζεμακηηθμύξ πνμγκωζηηθμύξ δείθηεξ 
γηα ημ ΝΒ? 



Πνμγκωζηηθμί Πανάγμκηεξ

Πλοειδία

Δεδομένα από Maris et 
al., 2005 
(COG, USA)

N-myc



Γκίζποζε ημο μγθμγμκηδίμο Ν-myc

 Γκίζποζε ημο μγθμγμκηδίμο N-myc εμθακίδεηαη ζε 
πενίπμο 20% όιωκ ηωκ κεονμβιαζηηθώκ όγθωκ

 Οη όγθμη με εκίζποζε ημο μγθμγμκηδίμο N-myc  έπμοκ 
ζαθώξ πεηνόηενε πνόγκωζε θαη ακελανηήηωξ ζηαδίμο 
ηεξ κόζμο

 Η ζοζπέηηζε αοηή δεκ είκαη θαηκμύνγηα
 Πανά ηεκ εμθάκηζε ηόζμ κεόηενωκ δεηθηώκ όζμ θαη 

μμνηαθώκ βιαβώκ, ε ακεύνεζε εκίζποζεξ ημο N-myc 
ελαθμιμοζεί κα παναμέκεη ζεμακηηθόξ θαη 
ακελάνηεημξ πνμγκωζηηθόξ δείθηεξ

 Σεμαζία έπεη θαη  ημ πώξ μνίδεηαη θαη  ειέγπεηαη 
ενγαζηενηαθά αοηή ε εκίζποζε θαη ε ηεπκηθή με ηεκ 
μπμία αοηή ακαδεηθκύεηαη



Γκίζποζε ημο μγθμγμκηδίμο Ν-myc

 Γκίζποζε ημο μγθμγμκηδίμο N-myc εμθακίδεηαη ζε 
πενίπμο 20% όιωκ ηωκ κεονμβιαζηηθώκ όγθωκ

 Σαθώξ πεηνόηενε πνόγκωζε θαη ακελανηήηωξ ζηαδίμο 
ηεξ κόζμο

 Η ακεύνεζε εκίζποζεξ ημο N-myc ελαθμιμοζεί κα 
παναμέκεη ζεμακηηθόξ θαη ακελάνηεημξ πνμγκωζηηθόξ 
δείθηεξ



Numerical

Segmental



Σοκήζεηξ Πνμγκωζηηθμί Πανάγμκηεξ

NB   without
MYCN amplification

Σηάδιο Ηλικία



Γεκεηηθόξ Τύπμξ (1 ή  2) 

Type 1

Numerical Changes

Type 2

Segmental Changes

NB   without
MYCN amplification



Σομπέναζμα
 Νεονμβιάζηωμα : πανάδεηγμα ηεξ πνεζημόηεηαξ ζε θιηκηθό επίπεδμ ηεξ 

γεκεηηθήξ ακάιοζεξ ηωκ θοηηάνωκ ημο όγθμο

 Τύπμξ 1 NUMERICAL ABBERATIONS : Μεηαβμιέξ ζημκ ανηζμό μιόθιενωκ 
πνωμμζωμάηωκ
 Φαναθηενίδεη ημ NB παμειμύ θηκδύκμο
 Σοκμιηθή επηβίωζε θμκηά ζημ 100%

 Τύπμξ 2 SEGMENTAL ABERRATIONS: Μεηαβμιέξ ημεμαηηθέξ ζε 
πνωμμζώμαηα, 
πμο πνμθύπημοκ από με-ζηαζμηζμέκεξ μεηαζέζεηξ

(unbalanced chromosome translocations)
 Φαναθηενίδεη ημ ΝΒ με μεγαιύηενε πηζακόηεηα οπμηνμπήξ θαη 

πεηνόηενεξ πνόγκωζεξ

 Ογθμγμκηθή δνάζε
 Αύλεζε ζηεκ πενημπή ημο πνωμμζώμαημξ (17q) : 

οπμζεηηθά μγθμγμκίδηα
 Απώιεηα ζηηξ πενημπέξ (1p, 3p, 11q) : 

οπμζεηηθά μγθμ-θαηαζηαιηηθά γμκίδηα
 Ο μεπακηζμόξ πμο μδεγεί ζε αοηέξ ηηξ με-ζηαζμηζμέκεξ μεηαζέζεηξ παναμέκεη 

άγκωζημξ





Localized Resectable Neuroblastoma European Study 



LNESG1
 Main objective of this study was to confirm that 

surgery alone is an effective and safe treatment for 
localized resectable neuroblastoma except stage 2 with 
amplified MYCN gene (MYCNA).

 Conclusion: surgery alone yielded excellent OS for 
both stage 1 and 2 neuroblastoma without MYCNA, 
although stage 2 patients with unfavorable 
histopathology and elevated LDH suffered a high 
number of relapses. 

 Both stage 1 and 2 patients with MYCNA were at 
greater risk of relapse.



LNESG1

RFS OS



Surgical Risk Factors

 Although tumor resection is the mainstay of treatment for 
localized neuroblastoma, there are no established 
guidelines indicating which patients should be operated on 
immediately and which should undergo surgery after 
tumor reduction with chemotherapy. 

 In an effort to develop such guidelines, the LNESG1 study 
defined surgical risk factors (SRFs) based on the imaging 
characteristics. 

 The adoption of SRFs as predictors of adverse surgical 
outcome was validated because their presence was 
associated with lower complete resection rate and greater 
risk of surgery related complications.

IDRF: Image Defined Risk Factors 



_____________________________________________________



Φνήζε ημο ζοζηήμαημξ ζηαδημπμίεζεξ
INRG

 L1  Tumors: No IDRF

 L2  Tumors: IDRF Positive

 M   Tumors

 Ms  Tumors

IDRF: Image defined risk factors



Ακάπηολε ημο ζοζηήμαημξ ζηαδημπμίεζεξ

INRG

 Το ςτάδιο κάθε όγκου και κάθε αςθενοφσ 
με ΝΒ πρζπει να ιςχφει:

 Ανεξάρτητα του ογκολόγου που το θεραπεφει

 Ανεξάρτητα του χειρουργοφ που επεμβαίνει

 Και να είναι το ίδιο ςε όλα τα μήκη και πλάτη για τον 
ίδιο αςθενή



Μεηεγπεηνεηηθό ζηάδημ

Φωνίξ επέμβαζε, Σηάδημ ≥ ΙΙΙ



Σηαδημπμίεζε - Πνόγκωζε
 Ένα ςύςτημα ςταδιοποίηςησ πρέπει :

 Να μπορεί να εφαρμοςτεί κατά την αρχική 
διάγνωςη με ακρίβεια

 Να ιςχύει για  τον αςθενή και τον όγκο του 
ανεξαρτήτωσ θεράποντοσ ιατρού και 
νοςοκομείου διερεύνηςησ

 Να είναι ανεξάρτητο όποιασ χειρουργικήσ 
παρέμβαςησ



Καηάηαλε ημο ΝΒ όγθμο θαηά INRG

Ο αςθενήσ ςταδιοποιείται ωσ ςυνήθωσ (απεικονίςεισ 
με US, CT, MRI, MIBG-scan)

 Ελέγχεται η πιθανή έκταςη τησ νόςου

 Εάν η νόςοσ είναι μεταςτατική: 
Στάδιο Μ (Metastatic)

 Εάν η νόςοσ είναι τοπική:

 Στάδιο L1 : No IDRF

 Στάδιο L2 : With IDRF (Local)



Πνωημπαζήξ όγθμξ
IDRF: Image Defined Risk Factors



Φνήζε ημο ζοζηήμαημξ ζηαδημπμίεζεξ

INRG

 L1  Tumors: No IDRF

 L2  Tumors: IDRF Positive

 M   Tumors

 Ms  Tumors

IDRF: Image defined risk factors



LINES   
Low and Intermediate Neuroblastoma European Study

HR-NBL-SIOPEN
High Risk Neuroblastoma Study of SIOP-Europe (SIOPEN)



Low and Intermediate Neuroblastoma European Study



Neonatal Adrenal Masses



Low Risk Group
L2, ≤ 18 months, MYCN non-amplified

 Group 1 :  Numerical  genomic profile, no LTS
Randomization between observation and two-six courses of 
chemotherapy (CO x 2-4 ± VP/Carbo x 2) 
± surgery

 Group 2 : Numerical genomic profile, with LTS
Two-four courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2 ± CADO x2) 
± surgery

 Group 3 : Segmental genomic profile, with or without LTS
Four courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2-4 ± CADO x 2) 
± surgery

NCA: Numerical    SCA: Segmental  Chromosomal Aberrations
LTS: Life Threatening Symptoms



Low Risk Group

Ms, ≤ 12 months, MYCN non-amplified

 Group 4 : Numerical genomic profile, without  LTS
Observation only

 Group 5 : Numerical genomic profile, with LTS
Two-four courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2 ± CADO x2)

 Group 6 : Segmental genomic profile, with or 
without LTS

Four courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2-4 ± CADO x 2) 
± surgery

NCA: Numerical    SCA: Segmental  Chromosomal Aberrations
LTS: Life Threatening Symptoms



Intermediate Risk Group
 Group 7 :  INRG stage L2 neuroblastoma or 

ganglioneuroblastoma nodular, differentiating 
histology, MYCN non-amplified, age >18 month
Four courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2 + CADO x 2 or 
VP/Carbo x 2) ± surgery

 Group 8 : INRG stage L2 neuroblastoma or 
ganglioneuroblastoma nodular, poorly differentiated 
or undifferentiated histology, MYCN non-amplified, 
age >18 mo
Six courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2, CADO x 2, VP/Carbo 
x 1 + CADO x 1 or CADO x 2), ± surgery, radiotherapy, and 6 
courses of 13-cis-RA



Intermediate Risk Group
 Group 9 : INSS stage 1 neuroblastoma, MYCN 

amplified, any age

Six courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2, CADO x 2, 

VP/Carbo x 1, CADO x1) followed by radiotherapy and 6 

courses of 13-cis-RA

 Group 10 : INRG stage M neuroblastoma, MYCN non-

amplified, age <12 months

Four-eight courses of chemotherapy (VP/Carbo x 2-4 ±

CADO x 2-4), ± surgery



Neonatal Adrenal Masses
 Age less than or equal to 90 days when the suprarenal 

mass is discovered

 Suprarenal mass detected by ultrasound and/or MRI. 
The suprarenal mass may be cystic and/or solid, but IT 
CANNOT REACH THE MIDLINE AND should 
MEASURE ≤ 5 CM AT THE LARGEST DIAMETER

 No regional involvement: MRI scan does not show 
evidence of positive ipsi/contralateral lymph nodes or 
other spread outside the suprarenal gland

 No metastatic involvement
Detection on MYC-N Amplification 

in peripheral blood



Opsoclonus Myoclonus Study

Spinal Cord Involvement Registry



Opsoclonus Myoclonus Study
Treatment Plan



High Risk Neuroblastoma Study of SIOP-Europe (SIOPEN)



International 
High Risk Neuroblastoma Trial Centre

HR-NBL1/SIOPEN

Prof. Ruth Ladenstein,  MD, MBA, cPM

on behalf of the SIOPEN Group

CRA: Dr. Ingrid Pribil   

Statistics: Mag Ulrike Pötschger 



High Risk Neuroblastoma
 More than 50 % of patients

 Metastatic disease, patient age > 1 year 

 MYC-N Amplified tumors 

 Whatever the patient’s age, 

 Whatever the stage (except stage 1) 



High Risk Neuroblastoma Treatment

Induction chemotherapy

Local treatment

HDC and ASCT

Maintenance treatment

Surgery

Radiotherapy



Current  HR-NBL-SIOPEN Study



Lancet Oncology  March 1, 2017 

Rochelle Bagatell, *Stephan A Grupp
Refining megatherapy, improving outcome in neuroblastoma 
Comment: Lancet Oncology  2017 

BuMel

CEM



Primary Endpoint EFS by Randomized Arm
Intent to treat analysis from randomization 

Patients Events 3-yrs. pEFS p-value

BUMEL 281 136 0.49±0.03 <0.001

CEM 282 169 0.33±0.03 . 

BUMEL

CEM



Other Important Messages



Patients Events 5-yrs. pEFS p-value

< 1 year 67 29 0.46±0.07 0.025

1-1.5 yrs. 159 80 0.37±0.05 . 

1.5-5 1080 597 0.28±0.02 . 

>5 yrs. 355 241 0.14±0.02 . 

56

All Stage 4 neuroblastoma : impact of age

The younger the better



Induction phase : MIBG score 

Patients Events 5-yrs. pEFS p-value

Neg 79 43 0.47±0.06 0.007

1-3 23 16 0.30±0.10 . 

4-17 19 14 0.26±0.10 . 

18+ 19 18 0.05±0.05 . 

Patients Events 5-yrs. pEFS p-value

Neg 115 71 0.37±0.05 0.002

1-3 70 45 0.33±0.06

4-17 58 50 0.11±0.05

18+ 64 51 0.18±0.05

COG

SIOPEN

Less disease at diagnosis better



Local treatment : Surgery

•

Patients Events 3-yrs. pEFS p-value

Complete excision 373 146 0.53±0.03 0.024

Complete excision - possible microscopic tumour re 357 158 0.47±0.03 .

Macroscopic tumour residue 211 108 0.41±0.04 .

Resection not possible 17 11 0.37±0.12 .

Better Surgery better Outcome



Age

Time  Years

EFS
BM Dx

Log  RTqPCR for  mRNA of: 
• tyrosine hydroxylase (TH)
• paired-like homeobox 2b (PHOX2B)
• doublecortin (DCX)

TH PHOX2B DCX





COG ANBL0032: phase II trial design 
for high risk neuroblastoma
(Yu et al, N Engl J Med. 2010; 363(14): 1324–1334)



Ab mediated  CDC,  ADCC



Current Immunotherapy
Long term infusion 



R2: Event Free Survival

Ab + IL-2

Ab 



R2  - Historical comparison

Ab+   60 %

46 %



VERITAS  Protocol



Tandem  Transplants

x6





Future  Prospective
 Define the best induction chemotherapy
 Better utilize the ch14.18/CHO Ab. Upfront use? 
 Introduction of  new drugs
 Anti- ALK targeted therapy
 Other targeted therapies  anti-PD1, anti-PDL1 treatments
 Early definition of Ultra High Risk patients
 Biology
 Minimal Residual Disease (MRD)
 Imaging (MIBG)
 Local treatment  Surgery,  RT to metastases?
 Best consolidation MAT  (MIBG?)
 …………



 



SIOPEN   Team Work

 Founders

 Presidents and Members of the Executive Committee

 Principal Investigators of the Studies

 Researchers and Clinicians

 Committee Heads and Members

 Vienna office and Statisticians

 Hospital personnel

 Parents, families and children

 Parents associations

 …………………………………….. 

 



Marianna V. Vardinoyiannis- ΕΛΠΙΔΑ 
Oncology Unit    Athens Greece


