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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.



CAR T STRUTTURA
La struttura del CAR comprende: un dominio extracellulare di riconoscimento
dell'antigene, derivato tipicamente da un anticorpo a catena singola (scFv – single-
chain variable fragment); un dominio transmembrana e uno o più domini di
segnalazione intracellulare, che includono il dominio CD3ζ e uno o più domini co-
stimolatori (CD28, 4-1BB/CD137, OX40).



CAR T STRUTTURA

Le generazioni successive di CAR (prima, seconda, terza, quarta e quinta
generazione) si distinguono per il numero e il tipo di domini co-stimolatori incorporati,
con implicazioni dirette sulla persistenza, l'efficacia e il profilo di tossicità delle cellule
CAR T.







SINDROME DA RILASCIO CITOCHINICO (CRS)

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

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

post-infusione,
• Target (anti-CD19 vs 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) 
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I pazienti candidati a CAR T cell therapy presentano, al momento dell'infusione, caratteristiche
cliniche che li rendono intrinsecamente ad alto rischio di necessitare supporto trasfusionale. Si
tratta tipicamente di pazienti con neoplasie ematologiche pesantemente pretrattate, spesso con
emopoiesi compromessa da cicli multipli di chemioterapia, radioterapia e/o trapianto allogenico di
cellule staminali precedente.
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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.



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 di citopenia è principalmente riconducibile agli effetti mielosoppressivi
del regime di condizionamento linfodepletivo. Fludarabina e ciclofosfamide, somministrate
tipicamente nei 5 giorni precedenti l'infusione delle CAR T cells, inducono una deplezione
linfocitaria profonda necessaria per favorire l'espansione delle cellule infuse
Essa 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 sindrome da rilascio di citochine (CRS), che si manifesta tipicamente nelle prime due
settimane post-infusione e può complicarsi con CID e sindrome emofagocitica/MAS
(macrophage activation syndrome), può aggravare significativamente le citopenie in questa
fase e aumentare il fabbisogno trasfusionale acuto.



IMMUNE EFFECTOR CELL–ASSOCIATED HEMATOTOXICITY (ICAHT)

Diversi studi hanno documentato che una quota significativa di pazienti – stimata tra il 20%
e il 60% a seconda della definizione utilizzata, del prodotto infuso e della popolazione
studiata – presenta citopenie prolungate, intese come conta di neutrofili inferiore a
1.000/μL, emoglobina inferiore a 8 g/dL o piastrine inferiori a 50.000/μL, oltre il giorno +30
post-infusione.

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 protrarsi per settimane o mesi e
comporta un peggioramento della qualità di vita (astenia) o un aumento di mortalità
(infezioni, rischio emorragico).



FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DI ICAHT



ANEMIA

Lo studio fondamentale TRICC (Transfusion Requirements in Critical Care) e i suoi successori nelle
popolazioni ematologiche hanno dimostrato la sicurezza di una strategia trasfusionale restrittiva
(trigger emoglobinico di 7-8 g/dL) rispetto a una strategia liberale (trigger di 9-10 g/dL) in termini
di mortalità e morbilità.

Per i pazienti ematologici in aplasia post-chemioterapia intensiva, le linee guida AABB (American
Association of Blood Banks), BCSH (British Committee for Standards in Haematology) e
SIMTI/GITMO raccomandano generalmente:

• trigger trasfusionale di Hb < 7-8 g/dL per pazienti stabili, senza sintomi di anemia e senza
condizioni cardiopolmonari significative

• trigger trasfusionale di Hb < 8-9 g/dL per pazienti con sintomi di anemia (dispnea,
tachicardia, angina), cardiopatia ischemica o insufficienza cardiaca congestizia

• valutazione individualizzata per pazienti in stato di shock, sanguinamento attivo o con
severa compromissione della funzionalità d'organo
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ANEMIA

GRAVITA’

DURATA

Il monitoraggio ematologico nei pazienti CAR T deve seguire un calendario
predefinito. Nelle prime settimane post-infusione, un emocromo completo
con formula leucocitaria dovrebbe essere eseguito almeno ogni 2-3 giorni.
Nella fase di citopenia tardiva, il monitoraggio settimanale è appropriato
per i pazienti stabili, con incremento della frequenza in caso di
peggioramento o comparsa di complicanze.
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STANDARD DI PRODOTTO
Irradiazione obbligatoria: in analogia con i pazienti trapiantati di cellule staminali emopoietiche e
con i pazienti profondamente immunocompromessi, i globuli rossi destinati ai pazienti CAR T
devono essere irradiati (con dose minima di 25 Gy) per prevenire la malattia del trapianto contro
l'ospite trasfusione-associata (TA-GvHD). Questa complicanza, rara ma frequentemente fatale, può
verificarsi quando i linfociti T vitali presenti negli emocomponenti attaccano i tessuti del ricevente
immunocompromesso. La deplezione linfocitaria indotta dal regime di condizionamento e la
persistenza di una condizione di immunodepressione profonda nel periodo post-CAR T rendono i
pazienti vulnerabili per un periodo prolungato (almeno 6-12 mesi post-infusione).



STANDARD DI PRODOTTO: IRRADIAZIONE
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PIASTRINOPENIA

Le raccomandazioni internazionali (AABB, BCSH, ELN) per i pazienti ematologici in
aplasia identificano i seguenti trigger trasfusionali:

• Profilassi: piastrine < 10.000/μL in pazienti stabili senza fattori di rischio
emorragico aggiuntivi. Questo threshold è supportato da diversi studi
randomizzati (TOPPS, PLADO) che non hanno mostrato benefici da soglie più
elevate in termini di riduzione delle emorragie maggiori.

• Piastrine < 20.000/μL in pazienti con febbre > 38.5°C, CRS attiva, o segni di
coagulopatia associata

• Piastrine < 20.000-50.000/μL in caso di procedura invasiva pianificata (biopsia
ossea, inserimento di catetere centrale, puntura lombare) – il threshold esatto
varia in base al tipo e alla urgenza della procedura

• Piastrine < 50.000/μL in pazienti con sanguinamento attivo di grado ≥2 (CTCAE)
• Piastrine < 100.000/μL in pazienti con sanguinamento del sistema nervoso
centrale o che richiedono chirurgia maggiore



PIASTRINOPENIA



PIASTRINOPENIA
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PLASMA



Indicazioni per supporto
Si raccomanda la somministrazione di immunoglobuline endovenose (IGEV) nei pazienti con
ipogammaglobulinemia severa (IgG <4 g/L o <400 mg/dL), indipendentemente da infezioni
attive, per ridurre la mortalità infettiva. È indicata soprattutto con infezioni ricorrenti; possibile
anche via sottocutanea per somministrazione domiciliare.

Monitoraggio
Monitorare i livelli di IgG mensilmente per i primi 3 mesi post-infusione, poi regolarmente, con
supplementazione se ≤400 mg/dL e infezioni. Linee guida italiane (SIE) enfatizzano questo
approccio per ottimizzare sopravvivenza e qualità della vita.

IVIG



CONCLUSIONI



Stratificazione del rischio dei
singoli pazienti, con interventi
profilattici o precoci

CONCLUSIONI E 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

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.


