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• Inquadrare l’evoluzione dell’immunoterapia nelle emopatie, in particolare nel trapianto 
allogenico e terapie cellulari;

• Evidenziare le principali tossicità e l’importanza del monitoraggio clinico

• Valorizzare il ruolo assistenziale e del lavoro multidisciplinare

Obiettivi della Presentazione



L’evoluzione dell’immunoterapia nelle malattie ematologiche

Tang et Al. Nature 2023



EBMT Registry 2024

L’evoluzione dell’attività trapiantologica in Italia

Progressivo e costante incremento dell’attività 
trapiantologica nel corso degli anni secondario a:
• Miglioramento delle tecniche trapiantologiche 

e terapie di supporto;
• Introduzione di regimi di condizionamento 

meno intensivi con estensione delle 
indicazione anche a Pazienti più complessi ed 
anziani;

• Maggiore disponibilità dei donatori.

Non un esclusivo aumento numerico ma 
un cambio nel paradigma assistenziale: oggi il 
trapianto allogenico coinvolge pazienti più 
complessi con percorsi clinici più lunghi. 

Il successo del trapianto non dipende 
esclusivamente dall’atto medico in se’, ma dalla 
presenza di un modello assistenziale altamente 
strutturato e specializzato.



Le “core-competencies” degli infermieri che lavorano in un programma trapianti

GITMO Handbook



EBMT Registry 2024

L’età dei pazienti nel trapianto allogenico: un nuovo scenario

• Cambiamento del profilo 
del paziente trapiantato;

• Significativo incremento 
negli anni dei trapianti 
nei pazienti >60anni;

• Procedura non più 
esclusivamente riservata 
a pazienti « giovani e 
fit».



Il trapianto allogenico nel paziente anziano: una valutazione multidimensionale

ASH EdProgram



Process of ex vivo CAR T therapies 

•Non un singolo atto terapeutico, ma un percorso 
articolato e complesso :

- Leucaferesi: prelievo dei linfociti T dal 
sangue del paziente in centri autorizzati;

- Produzione: ingegnerizzazione genetica ed 
espansione delle cellule CAR-T in laboratori 
specializzati;

- Chemioterapia linfodepletiva: preparazione 
del paziente all’infusione;

- Infusione: somministrazione delle CAR-T in 
centri ad alta specializzazione;

- Monitoraggio: sorveglianza clinica intensiva 
e follow-up.

Il percorso CAR-T

• Linfociti T del paziente che vengono prelevati ed ingegnerizzati, resi 
capaci di riconoscere specifici antigeni tumorali e successivamente 
reinfusi, con l’obiettivo di riconoscere in modo specifico e distruggere 
le cellule tumorali.



DLBCL: Diffuse Large B Cell Lymphoma; HGBCL: High Grade B Cell Lymphoma;

CART - Indicazioni



CART Cells Toxicities

Brudno et al. Blood 2016

• Tossicità sistemica legata ad una 
iperattivazione del sistema 
immunitario;

• Due principali manifestazioni:
Ø CRS: Sindrome da rilascio 

citochinico;

Ø ICANS (Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity 
Syndrome =neurotossicità
associate a CAR-T);



Segni e Sintomi della CRS

Brudno et al. Blood Reviews, 2019 



Classificazione ASTCT della CRS e strategie di gestione

DW Lee et Al. Biol Blood Marrow Transplant 2019 

Incidenza complessiva: circa 60–90% dei pazienti trattati con CAR-T
Forme lievi–moderate (grado 1–2): la grande maggioranza dei casi
Forme severe (grado ≥3): circa 10–20%, variabile in base al costrutto e all’indicazione



Segni e Sintomi dell’ ICANS

Brudno et al. Blood Reviews, 2019 



IMMUNE EFFECTOR CELL-ASSOCIATED ENCEPHALOPATHY (ICE) SCORE TO GRADE 
COGNITIVE FUNCTION and ICANS Grading System 

ICE Score (Immune Effector Cell–Associated Encephalopathy) 
Punteggio totale: 0–10 
Parametro Valutazione PunB 
Orientamento Anno, mese, ci+à, ospedale 4 
Denominazione Nomina 3 ogge4 semplici 3 
Comandi Esegue un comando semplice 1 
ScriGura Scrive una frase sensata 1 
AGenzione Conta all’indietro da 100 a 10 1 
 

• ICE 10 → Funzione neurologica normale 
• ICE 7–9 → ICANS lieve 
• ICE 3–6 → ICANS moderata 
• ICE 0–2 → ICANS severa 

DW Lee et Al. Biol Blood Marrow Transplant 2019 

Incidenza complessiva: circa 20–50% dei pazienti
Forme lievi: più comuni
Forme severe (grado ≥3): circa 5–15%



The 2023 EBMT report on hematopoietic cell transplantation and cellular therapies 

La terapia CAR-T in Europa: un’ attività in rapida crescita

• Attività in costante crescita con 
oltre 13000 pazienti trattati in 
Europa nel periodo 2019–2023;

• In costante crescita relativamente 
a tutte le indicazioni, con i Linfomi 
non-Hodgkin che rimangono la 
principale;

• Realtà consolidata nella pratica 
clinica di molti centri



EBMT/GITMO Report-2024 The European House– Ambrosetti S.p.A

Attività CAR-T in Italia

• Oltre 2.000 pazienti 
complessivamente trattati 
in Italia dal 2019, con una 
crescita progressiva anno 
dopo anno;

• Costante incremento dei 
centri autorizzati anno dopo 
anno;

• Da novembre 24: 
Reggio Emilia secondo 
centro CAR-T in regione



EBMT/GITMO Report-2024 The European House– Ambrosetti S.p.A

CAR-T in Italia: un bisogno in crescita



Timeline of FDA and EMA approvals for bispecific antibodies. 
The image shows key regulatory approvals of bsAbs from 2014 to 2024. 1L, first line treatment; B-ALL, B-cell ALL; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; bsAbs, bispecific antibodies; EGFR 
ex20ins, exon 20 insertion; EGFR, epidermal growth factor receptor; EGFRmut, EGFR-mutated; EMA, European Medicines Agency; ES-SCLC, early-stage small cell lung cancer; FDA, US Food and 
Drug Administration; HLA, human leukocyte antigen; MM, multiple myeloma; MRD, minimal residual disease; NSCLC, non–small cell lung cancer; Ph–, Philadelphia chromosome negative; R/R, 
refractory or relapsed. 

Anticorpi Bispecifici

American Society of Clinical Oncology 2025 



Take Home Message

L’immunoterapia ha profondamente cambiato il trattamento delle emopatie, ampliando le possibilità terapeutiche 
anche in pazienti più complessi e anziani;

Il trapianto allogenico e le CAR-T sono percorsi ad alta complessità, che richiedono competenze cliniche , organizzative 
ed assistenziali sempre più avanzate;

La complessità dei percorsi terapeutici attuali rende il lavoro multidisciplinare fondamentale per offrire al paziente cure 
sicure, continue e di qualità, in tutti i setting assistenziali
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