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RAZIONALE SCIENTIFICO

Le “CAR-T” (acronimo dallinglese “Chimeric Antigen Receptor T cell
therapies” ovvero “Terapie a base di cellule T esprimenti un Recettore
Chimerico per antigene”) sono nuove terapie personalizzate contro
il cancro che agiscono direttamente sul sistema immunitario del
\paziente per renderlo in grado di riconoscere e distruggere le

cellule tumorali (immunoterapie). Sono, pil nello specifico,
terapie geniche, poiché agiscono attraverso linserzione di
materiale genetico allinterno delle cellule dell'organismo
umano. Le CAR-T utilizzano specifiche cellule immunitarie (i
linfociti T), che vengono estratte da un campione di sangue
del paziente, modificate geneticamente e coltivate in laboratorio
(“ingegnerizzate”) per essere poi re-infuse nel paziente per attivare la
risposta del sistema immunitario contro la malattia.
La produzione e la somministrazione di una terapia CAR-T richiedono
una procedura complessa, che coinvolge specifiche figure professionali
ed ¢ articolata in pit fasi: a) Prelievo dove i linfociti T vengono prelevati
dal sangue del paziente in un centro trasfusionale autorizzato, mediante un
processo che consente di isolarli dal sangue periferico (leucaferesi), rimettendo
in circolo i restanti elementi ematici. I linfociti T vengono successivamente
congelati e inviati alla struttura che si occupera dellingegnerizzazione genetica;
b) Ingegnerizzazione genetica: i linfociti T del paziente vengono geneticamente
modificati, in strutture altamente qualificate per la produzione di terapie avanzate.
Utilizzando un virus inattivato (vettore virale), viene aggiunto al DNA dei linfociti
un gene ricombinante che permette di esprimere sulla superficie dei linfociti T
una proteina, nota come Recettore dellAntigene Chimerico (CAR). Grazie a questo
recettore, i linfociti T modificati (CAR-T cells) sono in grado di riconoscere un
antigene specifico presente sulla superficie delle cellule tumorali e legarsi ad esse.
Le cellule CAR-T vengono moltiplicate in laboratorio, congelate e successivamente
inviate al centro che dovra somministrare il trattamento; c) Chemioterapia pre-
trattamento (linfodepletiva): prima dellinfusione, il paziente € sottoposto a
una chemioterapia di preparazione per permettere ai linfociti T modificati di
espandersi e attivarsi nell'organismo. La chemioterapia puo essere somministrata
anche in regime di day hospital; d) Infusione: dopo la chemioterapia, le cellule
CAR-T vengono infuse nel paziente, con un procedimento simile a una trasfusione
di sangue. Linfusione avviene in centri ad alta specializzazione per il trattamento
delle leucemie e dei linfomi, con disponibilita di accesso alla terapia intensiva;

e) Monitoraggio: dopo linfusione, il paziente resta in ricovero per alcuni giorni
e viene costantemente monitorato per reazioni avverse al trattamento. Nelle
quattro settimane successive alla dimissione, il paziente deve comunque rimanere
nei pressi di una struttura clinica qualificata per essere sottoposto a regolari
controlli. Rispetto alle terapie “convenzionali”, le CAR-T permettono di ottenere
remissioni complete anche in fasi di malattia molto avanzate. Inoltre, a un
anno dall'infusione di CAR-T, la maggior parte dei pazienti che ha ottenuto una
remissione € ancora viva e libera da malattia.

Negli studi clinici valutati ai fini dellAutorizzazione allImmissione in Commercio
(AIC) della terapia CAR-T per la leucemia linfoblastica acuta (LLA) a cellule B
refrattaria, in recidiva post-trapianto o in seconda o ulteriore recidiva, sono
stati osservati i sequenti dati di efficacia: '81% dei pazienti che ha ricevuto
la terapia CAR-T ha ottenuto una remissione completa della leucemia; ['80%
dei pazienti che ha ottenuto una remissione completa di malattia era ancora
libero da malattia 6 mesi dopo linfusione della terapia CAR-T; il 76% dei pazienti
che ha ricevuto la terapia CAR-T era ancora in vita a distanza di un anno dal
trattamento. Per il trattamento del linfoma B diffuso a grandi cellule B (Diffuse
Large B Cell Lymphoma - DLBCL) e del linfoma primitivo del mediastino a cellule
B (Primary mediastinal B-cell lymphoma - PMBCL) dopo fallimento di due o pit
linee di terapia sistemica, negli studi clinici delle terapie CAR-T autorizzate si
& invece osservato che: il 40-47% dei pazienti che ha ricevuto la terapia CAR-T
ha ottenuto una remissione completa del linfoma; il 65% dei pazienti che ha
ottenuto una remissione completa era ancora libero da malattia a distanza di 12
mesi dallinfusione; il 50-60% dei pazienti che ha ricevuto la terapia CAR-T era
ancora in vita a un anno dal trattamento.

La presenza di un'équipe multidisciplinare con una formazione specifica & di
fondamentale importanza per la corretta gestione delle tossicita associate alla
somministrazione delle terapie CAR-T. La sindrome da rilascio di citochine (CRS),
ad esempio, rappresenta una potenziale minaccia per la vita per i pazienti
sottoposti a queste terapie e dev'essere gestita da un team di figure professionali
specializzate. Per questo motivo é fondamentale la necessita di una cooperazione
su larga scala tra medici specialisti, infermieri, operatori delle unita di emergenza,
farmacisti e assistenti sociali. Inoltre, con laumentare delle conoscenze sulle
terapie CAR-T sara fondamentale assicurarsi che tutte queste figure professionali
siano in grado di mantenere un livello di aggiornamento adeguato sulle pil
recenti evidenze scientifiche.
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