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Il sottoscritto Gianluca Ubezio, in qualità di Relatore 
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti 
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di trarne vantaggio.











SINDROME DA RILASCIO CITOCHINICO (CRS)

Fattori di rischio per lo sviluppo di CRS:
• Linfodeplezione chemioterapica pre-

infusione (fludara),
• Entità della massa tumorale,
• Forte espansioen della popolazione CAR T, 

post-infusione,
• Target (anti-CD19 ve anti-BCMA; CD28 vs 

4-1BB)
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FISIOPATOLOGIA

Azione delle CAR T cells

Induzione di piroptosi
delle cellule target

Rilascio DAMPs

Richiamo monocito-macrofagi

Rilascio IL-1, IL-1β e IL-6

CRS

+

-
Anakinra (IL-1)
Tocilizumab (IL-6)
Siltuximab (IL-6) 



IMMUNE EFFECTOR CELL–ASSOCIATED HEMATOTOXICITY (ICAHT)
Definizione:
Una o più citopenie, a seguito di infusione di CAR T cell therapy. Si distingue tra forme
PRECOCI (meno di 30 giorni dal trattamento) o TARDIVE (più di 30 giorni).

La forma precoce è poco distinguibile dalla normale citopenia indotta da chemioterapia,
somministrata prima della infusione delle CAR T cells. Tipicamente si presenta come
peggioramento, dopo una iniziale ripresa dell’emopoiesi, post-CHT (andamento bifasico).

La forma tardiva, invece è più facilmente caratterizzabile e si osserva in 1/3 dei pazienti
trattati con anti-CD19 CAR T cell therapy. La sua durata può contrarsi per settimane o mesi e
comporta un peggioramento della qualità di vita (astenia) o un aumento di mortalità
(infezioni, rischio emorragico).

coagulopatia

citopenie

I fattori che condizionano il rischio di citopenia dopo il trattamento con CAR T cells
comprendono l’infiammazione e la disregolazione del sistema immunitario, oltre alla
riduzione della riserva midollare.
Quest’ultima è fortemente condizionata dal numero e dalla tipologia dei trattamenti
precedent, inclusi irradiazione e storia precedente di auto- ed allotrapianto.
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Hb ≤ 8 g/dL

PLT < 50x10^3/mmL

≥ 7 giorni

≥ 21 giorni 

ANC < 500/mmL



CAR-HEMATOTOX SCORE

Sistema di predizione del rischio di emato-tossicità, pre-linfodeplezione.

5 parametri: i tre parametri ematologici (WBC, Hb e PLT), Prot C r., ferritina.

Non predittivo di CRS e ICANS
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PIASTRINOPENIA
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7 giorni prima non meno di 90 
giorni dopo
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Is there a benefit of using a lower red blood cell level
(restrictive) compared to a higher red blood cell level
(liberal) to determine the need for red blood cell
transfusion in patients diagnosed with blood cancers
(e.g. leukaemia, lymphoma, myeloma) requiring
intensive treatments for their disease (chemotherapy or
stem cell transplantation)?

https://doi.org/10.1002/14651858.CD011305.pub3



If we assume a mortality rate of 3% within 100 days, we would need a total of 1492 participants to have an 80% 
chance of detecting, at a 5% level of significance, an increase in all-cause mortality from 3% to 6%. Further RCTs are 
needed overall, particularly in children

https://doi.org/10.1002/14651858.CD011305.pub3
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« For neutropenia, the most frequently
encountered strategy was an autologous
hematopoietic cell boost, when available (63%),
followed by TPO agonists (43%) and
immunosuppression using pulse-dose
glucocorticoids (20%)»

«In contrast, the top 2 choices were inverted for the
management of thrombocytopenia: TPO agonists
were the most popular choice (86%) followed by
autologous hematopoietic cell boost, if available
(43%). Pulse-dose glucocorticoids were applied in
22% of survey participants, while all other options
were used in <10% of cases»
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Stratificazione del rischio dei
singoli pazienti, con interventi
profilattici o precoci

STRATEGIE DI MIGLIORAMENTO

Caratterizzazione molecolare del
prodotto CAR T, nella sua interazione
con il sistema immunitario del paziente

Miglioramento dei costrutti
CAR

Inibizione citochinica

Miglioramento dello stato di salute
emopoietico del paziente avviato a
trattametno ovvero miglioramento della
finestra di trattamento

CONCLUSIONI

Strategia classificativa
evidence-based degli stati
di tossicità ematologica

Forte evidenza di
correlazione tra le necessità
di supporto trasfusionale ed
outcome clinico

Limitatezza di RCT sulla
terapia trasfusionale nel
setting della patologia
oncoematologica.


