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Perché è difficile sconfiggere le cellule 
tumorali?

Il sistema immunologico 
riconosce ed uccide la cellula 
tumorale

La cellula tumorale “modifica” la sua 
struttura per diventare invisibile al 
sistema immunologico (immune 
escape)
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Quali risultati con le attuali terapie?

Terapia Target 
anti-CD20

Sehn, L. H. et al. J Clin Oncol 2005; 23:5027-5033

L’esempio del Linfoma Non Hodgkin
Si vive di più aggiungendo la terapia immunologica alla chemioterapia 
tradizionale (terapia combinata)
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L’esempio di ciò che si deve ancora ottenere

Leucemia Acuta Mieloide

Probabilità di morte a 200 giorni 
dopo trapianto (non preceduto da 
recidiva) 

Probabilità di sopravvivenza globale 
durante due decenni

Gooley TA et al. N Engl J Med 2010;363:2091-2101
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Quali limiti delle terapie tradizionali?

Principalmente si cerca di combattere la cellula con farmaci che 
per quanto “target” agiscono solo su alcuni siti della cellula 
tumorale. Questa è tuttavia in grado di modificarsi per rendersi 
invisibile alle terapie (multi-drug resistance -MDR) e/o al sistema 
immunitario

Il meccanismo “rivoluzionario” è quello di restituire al sistema 
immunitario del paziente la piena competenza antitumorale 
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Le CAR-Ts sono i linfociti T ingegnerizzati, dotati di un 
sistema di riconoscimento mirato (il recettore 
chimerico) ad alcuni tipi di cellule tumorali (anti-CD19).

Cosa sono le CAR-T 
(Chimeric Antigen Receptor T cells)

Renier Brentjens et al Hematological Oncology. 2019;37(S1):95–100 
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1. I linfociti T del paziente vengono prelevati, modificati e fatti espandere in laboratorio. 
2. Vengono reintrodotti nel paziente, precedentemente trattato con chemioterapia per 

eliminare le cellule del suo sistema immunitario e lasciare campo libero ai linfociti T 
modificati 

3. La procedura è personalizzata -> trattate solo cellule di ogni singolo paziente (per 
evitare problemi di rigetto): passa circa un mese dal prelievo alla re-infusione delle 
cellule

Ripristinando la competenza immunologica -> una sola 
terapia per differenti neoplasie ematologiche

gene editing e vettori virali

CD19
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Quali dati su CAR-T: efficacia e tossicità

Renier Brentjens et al Hematological Oncology. 2019;37(S1):95–100 
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Kruger et al. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research (2019) 38:268

Immunoterapia nelle neoplasie – 2019
Le sperimentazioni in corso

Quanti pazienti potranno beneficiare delle CAR-T?
Stima in Italia: 900 adulti 50/100 bambini
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Situazione in Sicilia
Incidenza e tassi standardizzati diretti nelle Aziende Sanitarie 

territoriali e nei distretti della Sicilia (aa 2003-2011)

Leucemia Acuta Linfatica (B/T)
Numero medio annuale: (F) 29.5; (M) 42,1
Casi prevalenti: (F) 882; (M) 825

Linfoma Non Hodgkin (B/T)
Numero medio annuale: (F) 342; (M) 422
Casi prevalenti: (F) 3163; (M) 3517

Atlante Sanitario della Sicilia – Assessorato Salute DASOE - Edizione 2016

Quanti pazienti potranno 
fare le CAR-T?

LAL-B (adulti) 
-> R/R 15% -> ?

LNH-B 
-> R/R 10% -> ?

Presunzione su stima 
nazionale: 60/70 casi
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Chi può fare le CAR-Ts oggi in Italia

• Pochi centri con «expander program» delle CAR-Ts 
commercializzate (Gilead)

• Studi di fase II/III

• Fase di accreditamento regionale dei centri

• Contrattazione AIFA per commercializzazione CAR-Ts 
(Gilead, Novartis)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

1. PRE-INFUSIONE. Fase di screening del paziente eligibile -> Leucaferesi -> 
Eventuale chemioterapia per controllare la malattia -> Terapia linfodepletiva
-> Infusione 

2. POST-INFUSIONE. Infusione -> Fase di monitoraggio tossicità acuta -> 
valutazione risposta di malattia -> Follow-up a medio e lungo termine 

Una volta che il prodotto è stato infuso al paziente, il profilo di tossicità acuta 
(sindrome da rilascio citochinico, neurotossicità – immune effector cell-
associated neurotossicity - ICANS) di queste terapie fa sì che il paziente 
necessiti di uno stretto monitoraggio clinico durante i primi 7-10 giorni dalla 
somministrazione (F.U. a lungo termine - 15 aa – causa terapia genica)

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Partendo da queste premesse e dall’organizzazione adottata dai centri che 
per primi hanno iniziato ad utilizzare questa metodica, risulta chiaro come 
siano necessari due livelli di competenza per gestire le CARTS:

1.Infrastrutturale

2. Logistico e clinico 

Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Criteri per accreditare un centro all’uso delle CARTS:
requisiti logistici (I) 

Le strutture che vogliano impiegare terapie con CARTS necessiteranno delle seguenti 
strutture:

Centro di aferesi: raccolta dei linfociti del paziente (secondo i protocolli stabiliti dalle 
case farmaceutiche e nel rispetto della normativa in materia di raccolta) 

-> raccolta idonea per cell factory per manipolazione genica

Laboratori afferenti al Tissue Establishment:
-> conservazione delle CARTs una volta create dalla cell factory (JACIE/CNT)

Reparto di degenza: 
-> chemioterapia linfodepletiva necessaria prima della infusione di CARTs
-> un monitoraggio post-infusione CAR-Ts 
-> terapie di supporto per complicanze legate alla terapia cellulare (non 
richiedano un ricovero in Terapia Intensiva) 

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Criteri per accreditare un centro all’uso delle CARTS:
requisiti logistici (II)

Stanza di reinfusione CAR-Ts: le cellule CARTS ricadono a livello europeo nella 
categoria di prodotti di terapia genica con finalità medica (direttiva 2001/20/EC e 
normative per prodotti geneticamente modificati - livello di contenimento del 
rischio biologico di grado 2)

Unità di Terapia Intensiva: sindrome da rilascio citochinico (CRS) e neurotossicità 
acuta (CRES-ICANS encefalopatia). Nel 15-50% degli studi la CRS è stata di grado 3-4

-> disponibilità posto letto rianimazione in situ periodo post-
somministrazione 

Ambulatorio di follow-up: gestione complicanze legate sia all’uso di un prodotto 
trattato con vettori retro virali (oncogenesi inserzionale, replicazione virale), sia ad 
un aumento delle complicanze infettive legate all’ipogammaglobulinemia dovuta 
alla deplezione delle cellule B

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Criteri per accreditare un centro all’uso delle CARTS:
competenze cliniche e laboratoristiche (I)

necessità di un gruppo di lavoro contenente diversi specialisti CAR-T Team 
Multidisciplinare, non solo medici

Valutazione paziente candidato a CAR-Ts: 
-> Medico con competenza nella gestione CAR-Ts, 
-> Data manager/centro coordinatore, effettiva disponibilità di CARTS e 

stima prevista del tempo necessario al processo di produzione.

Fase di aferesi:
-> Medico trasfusionista

Fase di ponte (Bridging) tra aferesi e reinfusione di CAR-Ts
-> Medico ematologo, eventuale necessità di chemioterapia per 
controllare la neoplasia durante le 3/4 settimane che intercorrono tra 
aferesi e re-infusione
-> Medico con competenza nella gestione CARTS

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Criteri per accreditare un centro all’uso delle CARTS:
competenze cliniche e laboratoristiche (II)

Fase di infusione: 
-> Medico con competenza nella gestione CARTS. Necessità di 
chemioterapia linfodepletiva da 2 - 14 gg < reinfusione di CAR-Ts. Terapia 
somministrata durante lo stesso ricovero della re infusione CARTS 
-> Personale di laboratorio con esperienza in manipolazione cellulare. 
(conservazione delle CAR-Ts inviate dalla azienda farmaceutica e pronto 
ad essere reinfuso)
-> Personale infermieristico adeguatamente addestrato

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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Quali requisiti secondo la SIE 
- Società Italiana di Ematologia -

Criteri per accreditare un centro all’uso delle CARTS:
competenze cliniche e laboratoristiche

Fase precoce di post-reinfusione (giorno 0 + 30)
-> Medico con competenza nella gestione CARTS. Gestione tossicità 

specifiche: neutropenia, la sindrome da rilascio citochinico (CRS) e la neurotossicità 
(CRES) 

-> Medico intensivista/rianimatore. Conoscenza protocolli gestione CRS 
(ad es uso di Tocilizumab, MoAb anti-IL6)

-> Neurologo
-> Personale infermieristico

Fase tardiva di post-reinfusione (giorno + 30 -> FU lungo termine)
-> Medico con competenza nella gestione CARTS. Valutazione modalità di 

risposta, differente dai farmaci chemioterapici comunemente utilizzati. Possono 
esserci risposte più tardive o cosiddette “pseudoprogressioni” dove l’infiammazione 
generata da queste cellule può essere fraintesa per una progressione di malattia

-> Radiologo e medico nucleare

Documento SIE - CAR-T doc 2019-1, inviato AIFA (2/2019)
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New!

Neurologo
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Quali risorse per la formazione
Scuola di Specializzazione in Ematologia  

- Rete Formativa UniPa -

- Ematologia AOUP
- Ematologia Adulti/Pediatrica
ARNAS/Civico

- Ematologia Villa Sofia/O.V.C

- Ematologia “La Maddalena”

Totale attività 2016
RO/DH: 5825
TMO: 196

CAR-T: valore aggiunto alla 
Scuola di Ematologia, UniPa



Conclusioni
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• Le CAR-T sono una cura rivoluzionaria delle neoplasie 
ematologiche

• La gestione delle complicanze è essenziale nel percorso di 
cura

• I centri abilitati devono sviluppare un formale “CAR-T cells 
Team Interdiscliplinare”

• Accreditamento JACIE/CNT + presenza in situ di terapia 
intensiva dedicata e neurologia sono requisiti essenziali 
(SIE, EMA, AIFA, accreditamento Aziende produttrici)
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Su cosa agisce la terapia

1. Essendo le cellule ematiche anche cellule immunologiche, la terapia è 
generalmente la combinazione di terapia antineoplastica e immunologica

2. La terapia antitumorale può essere specifica su una singola alterazione 
genetica - > terapia target 

3. La terapia deve agire non solo sulle cellule malate ma anche
sull’ambiente in cui queste si sviluppano (midollo ematopoietico, osso, 
linfonodi)

Le neoplasie ematologiche (leucemie, linfomi e mielomi) sono 
caratterizzate da complesse alterazioni genetiche acquisite delle 
cellule del sangue. Solo in pochi casi le alterazioni genetiche sono 
singole
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Genesi delle neoplasie ematologiche

Nel midollo osseo 
abbiamo le cellule 

madri (cellule staminali 
ematopoietiche)

Queste maturano (si 
differenziano) in cellule 
specifiche (globuli rossi, 

globuli bianchi, 
piastrine)

In quanto mature, lasciano 
il midollo e vanno in circolo 

(globuli rossi, piastrine, 
globuli bianchi) e/o nei 
linfonodi (linfociti B e T)

Qualsiasi alterazione che si verifica in ognuna di questa 
tappe può determinare alterazioni genetiche/molecolari 

acquisite che trasformano la cellula da normale in 
«neoplastica»

- Se alterazioni della cellula staminale -> leucemie

- Se alterazioni delle cellule nei linfonodi -> linfomi e 
mielomi


