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CART-T AUTOIMMUNI

Le malattie autoimmuni pediatriche sono SFIDA medicina attuale
Se forme severe e refrattarie alle terapie convenzionali

FUTURO INCERTO DELLA MALATTIA
QUALITA’ DELLA VITA SCADENTE

J

SOLUZIONI INNOVATIVE E PERSONALIZZATE
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Produzione anomala di anticorpi

L'autoimmunita & una reazione del sistema immunitario che non riconoscendo piu come propri i tessuti e

le cellule di cui & composto I'organismo, li aggredisce.

Strutture endogene SELF
Strutture esogene NON SELF

LL’organismo produce anticorpi contro
le strutture self crea cascata

inflammatoria
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PATOLOGIE AUTOIMMUNISISTEMICHE

Produzione disregolata di autoanticorpi

Autoanticorpi Organo sano

Possono essere colpiti piu organi ed e richiesto management multidisciplinare

Systemic lupus erythematosus: epsdemsclogy, pathophysiology, manifestations, and management. 2013 Oct;57(4):631-55. doi: 10.1016 Review Dent Clin North
Am. Glulio Fortuna, Michael T Brennan
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« LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
« DERMATOMIOSITE
« SCLEROSI SISTEMICA

(emol itica autoimmu ne)TaIassemia mayor

RESET COMPLETO DEL SISTEMA IMMUNITARIO
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PERCORSO

eligibility for apheresis ellglblltyafor treatmen - Disease
for treatment

= IST discontinuation:

- Informed consent | |- Screening of patients- - Screening of patlents: - Long-term safety monitoring
= Enrollment activity assessments
= Agents Imparing T-cell

function: 5 half-lives prior
apheresis

= Glucocorticolds: < 0.3
mg kg™ d”* prednisone-
equivalent dose from 2
weeks before apheresis

https://doi.org/10.1038/s41591-025-04191-8 nature medicine
Anti-CD19 CAR T cells for pediatric patients with treatment-refractory autoimmune diseases. Marco Becilli, Franco Locatelli et al;2026



https://doi.org/10.1038/s41591-025-04191-8
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VALUTAZIONE DECALAGE TERAPIA POSIZ.CVC
SCRRENENG R e LINFOCITOAFERESI

PROPOSTA DI PRESA
| I[N CARICO DAI

REUMATOLOGI

DIMISSIONE FOLLOWUP
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NUOVO APPROCCIO

CAR-T Cell CD 19

ESPANSIONE CAR_T

(N

DEPLEZIONE CELLULE B iperreattive-RESET IMMUNITARIO

A

MIGLIORAMENTO DEISINTOMI
REMISSIONE DALLA MALATTIA LIBERI DA IMMUNOSOPPRESSIONE

Advan(emems and challenges in CAR T oell therapy in autoimmune diseases, Geor Schett, Fabian Miler, Jule Taubmann, Andreas Mackensen, Wei
Vang, Rich A. Furie, Ralf Gald, Aiden Haghikia, Peter A. Merkel, Roberto Carcch Antansetta D'Agostino, Franco Locatelli, Carl H. June & Dimitrios
Mouslakaloos 06/08/2024 Nature Reviews Rheumatalogy volume
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MUTIPROFESSIONALITA’

MEDICI INFERMIERE DI RICERCA

STEP 1
Continua attivita con il centro trial
Formazione e comunicazione attiva

Corretta infusione del prodotto
Gestione dei prelievi
calendarizzazione
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Chimeric an

tigen receptor T cell

PRODOTTO

* TRATTATI CON PRODOTTO CD19-CAR_Lenti

* VETTORE LENTIVIRALE
e 7-15GG DISTOP DELLA TERAPIA IMMONQOSOPPRESSIVA
* LINFOCITOAFERESI A FRESCO — RILASCIATE A FRESCO
* USO NON RIPETITIVO
( autorizzato AIFA)

Ripresa della terapia immunosopp. e SUCCESSIVO DECALAGE
DELLA TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA
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LINFODEPLETANTE 6 PAZIENTI

ASSENZA DI TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA PER 7GG PRIMA
DELL’INFUSIONE

»  CICLOFOSFAMIDE/FLUDARA

EVOLUZIONE

CRS grado | / no instabilita emodinamica

ICANS / GRADO | (risolto dopo 4gg)

INFEZIONI GESTIBILI breve e follow-up ( 16 mesi media)
RECUPERO EMATOLOGICO

LATE RECOVERY EMATOLOGICA (2 CASI)

Anti-CD19 CAR Tcell therapy for refractory systemic lupus erythematosus, A Mackensen et al: N medicine 2022
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PAZIENTI COMPLESSI CRONICI ALTAMENTE
FRAGILI CON DIVERSE COMMORBILITA’




Article

https://doi.org/10.1038/s41591-025-04191-8

XX Congresso della  rapi01)ch - ath
CSLE- JDOM CSLE- JOM- JOM: CSLE-FAUOO1  CSLE-FAUOO2  |SSc-FAUOO3
Ageatinfusion 17 12 17 13 5 15 7 15
Sex Female Male Female Female Female Female Female Female
Ethnicity White White wihite White White White African whze
American
Body mass 26 183 383 178 231 28 368 149
Index
Weight (kg) 50 3 98 39 20 59 &3 42
Height {cm) 152 130 160 148 83 161 151 168
Disease CSLE” JDM® cSLeE JoM® JoM® CSLE” CSLE |ssc*
Sm UTLRNP
ribosomal P
SSa/Ro
Skin . . . . . . . .
Joints/muscles  + + + + + + + +
Kidney Class w/class - Class wv/class - - Class IVLN Class vfclass -
VLN VLN hemodialysis VLN
Lung ILD/PAM - ILD/DAH - Lo - - ILD/PAN
(hastorical)
Heart - - - - - - - -
Gastrointestinal - - - - - - - -
Hematology . - + - - . + -
Serositls 4 - 4 - - . 4 -
Others - Calcinosis Optical neuris  Calcinosis Calcinosis - - -
universalls unnersalis (albows)
Others - Calcinosls Opticalneuritis  Calcinosis Calcinosts - - -
universalls universalis (elbows)
Disease activity ~SLEDAN2k=22  mDAS=8 SLEDAI-2k=38  mDAS=8 mDAS=9 SLEDAK2=23  SLEDAI-2k=24 mMRSS=42
score SDAS=9 sDAS=9 SDAS=! Jas=22
Prior IST
Glucocorticolds  + + + + + + = =
HCQ + + + + + + + -
Azzthioprine + - - - - + + -
MMF + + + + + + + +
+ + - + + = = +
Belimumab + - - - - + + -
JAX Inhibitors - - - + - - - =
MTX - + - + + - + +
CNiinhibitors - + - + + = = =
cYc + + + - - + - —
WIGs + + + + + + - +
Plasmapheresis - + + + + - - -
Others = = - Iinfliximab Anakinra - - Tociizumab
nintedanib

DA, diffuse alveola:

ge; MDAS,

mmycophanolsta mofetl; MTX, mel

CNL calcingurin Inhibors; 0egan involverment: +. Invoived; -, not involved

‘tha 2010 EULAR/ACR critara. *According to the 2017 EULAR/ACR crtaria. “According to the 2013 EULARJACR critarta. LN s classfiod according to FSN/RPS 2003. Pricr IST:+,
; - not recavad. Historical’ rafars to antibodias that wera negstva at basaling but had bean praviousty datectad In tha paticnt's madical histcry. PAH, pulmonary arterial hypartanaion;
; MRSS, modified Rodnan skin scors; 145, Juvanile Systemic Sclorosis Saverity Scora; HCQ, hydroxychloroquing: MMF,
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CASI CLINICI

»

>

YV VvV

A\

YV VvV

2 CAS| DI DERMATOMIOSITE :

25gg ricovero

Contatto tra clinici per I'evoluzione-
confronto sulla terapia

CRS GRADO1

Lesioni nodulari cutanee avambracci ascellari
e diffuse

Azione dermatologica (gia in trattamento)

Monitoraggio delle lesioni e trattamento
topico ogni 48 h e se necessario

Attivita fisioterapica in stanza
Miglioramento performance

Ad oggi fuori dalla terapia con recovery
ematologica

eta 12-15a

REUMATOLOGI
DERMATOLOGI
FKT
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PIANO DI CURA INTEGRATO

3

»

»

»

»

»

»

»

LES -17/a

Obesita-Diabete tipo 1gestito al
domicilio

Insufficienza respiratori da lesione
aspergillare pregressa

Ossigeno terapia e B-pap notturna
Mobilita compromessa

Situazione socio familiare complicata

Trattamento psicoterapeutico in atto

CRS GRADO 1 EMODINAMICA
CONTROLLATA

NEUROTOX 0
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EVOLUZIONE POST CAR

SVEZZAMENTO-
OSSIGENO-BPAP

Fisioterapia
respiratoria

+ Consulenza .
broncopneumologica

OBESITA-
ALLETTAMENTO
Debolezza,astenia
diarrea moderata,

tachic.

Fragilita ossea

+ Fisioterapia motoria
+ Psicoterapia

MUCOSTE ,NAUSEA
Alimentazione scarsa
Cali glicemici

Nutrizionista

Dietista
endocrinologo
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CURE INTEGRATE

» RECOVERY EMATOLOGIACA ASSISTENTI SOCIALI
PSICOLOGO

» VALUTAZIONE
MULTIDIMENSIONALE

» TRASFERIMENTO DELLA RAGAZZA
AL CENTRO DI RIABILITAZIONE

» AMBIENTE PROTETTO

» OSSERVAZIONE CONTINUA *ll

DECORSO CLINICO
» DIMISSIONE PROTETTA




CARTA VINCENTE

CONFRONTO SCELTE TERAPEUTICHE

RIUNIONI MULTIPRPFESSIONALI

Mo
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xtended Data Table 2 | Safety profile of zorp b ! Lin childhood-onset di
Safety profile N (%)
Events All patients: 8
CRS™
Grade 34 0 I OX
Grade 1-2 6/8 (75)
ICANS™
Grade 34 (0]
Grade 1-2 1/8 (12.5)
Hematotoxicity$ Grade 1-2 Grade 3-4
Neutropenia 1/8 (12.5) 4/8 (50)
Anemia 6/8 (75) 2/8 (25)
Thrombocytopenia 1/8 (12.5) 0 \ ’ ’
Hypogammaglobulinemia® 5/8 (62.5)
Infections All grade 2% 0 0
1-3 months 3/8 (37.5)
e 1/8 C. difficile colitis ™~
e 2/8 URTI (Human Parainfluenza Virus
type I; Influenza A)
3-6 months 5/8 (62.5)
e URTI: 5/8 (Rhinovirus; Respiratory
syncytial virus)
e UTI: 1/8 (P mirabilis)
6-12 months 4/8 (50)
e all URTI (Rhinovirus, Adenovirus,
i }E;nterovirus)
12-18 months | 2/8(25)
e all URTI (Rhinovirus; C. pneumoniae)
18-24 months 2/8 (25)
e all URTI (RhAinovirus) ‘
totha Socaty for ind Calllular Therapy (ASTCT) rtaria. to NC1 for Advarse Events (NCI-CTCAE)
requiring URTI: upper Y tract infe uTE ¥ infection.
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CONCLUSIONE

MIGLIORAMENTO QUADRO
CLINICO

REGRESSIONE DEL DANNO
D’ORGANO

ANNULLATI LE COMPLICANZE DA
IMMUNOSOPPRESSIONE

MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’
DI VITA

EFFETTI A DISTANZA

Questa opzione potenzialmente
curativa offre un beneficio sostanziale
per i pazienti pediatrici altamente
pretrattati o quelli con malattia
aggressiva e in rapida evoluzione,
compresa la regressione del danno
d'organo cronico, risparmiando al
contempo gli effetti collaterali
associati alle terapie
immunosoppressive prolungate
follow-up prolungato sara cruciale per
valutare la sicurezza a lungo termine e
la durata della risposta.
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UALITA’DI VITA NEL FOLLOW-UP?

nseciri
elief_, . Habit™ "

vation

OBIETTIVO 2025/26

curiti

Intuition:

PROTOCOLLO DI STUDIO
QUALITATIVO NELLA MIA
REALTA’

-
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GRAZIE!

valentina.dececco@opbg.net
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