




Che cosa sono le terapie cellulari?

o Le terapie cellulari rientrano tra le cosiddette terapie avanzate, in grado 
di offrire nuove e innovative opportunità di trattamento. 

o Utilizzano una preparazione di cellule o tessuti manipolati in laboratorio, 
in modo che le caratteristiche siano modificate.



Prof. Luigi Chieco Bianchi
Professore emerito di Oncologia,
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“L’unico farmaco contro il 
cancro è già dentro di noi: 
è il nostro sistema immunitario”





CAR-T cell therapy
Engineering Patients’ Immune Cells to 
Treat Their Cancers

Chimeric antigen receptors (CARs)
Adoptive cell transfer is like “giving patients a living drug,”

Immunotherapy—therapies that harness the power 
of a patient’s immune system to combat their disease, 

One approach :
immunotherapy involves 
engineering patients’ own immune 
cells to recognize and attack their 
tumors-remarkable responses in 
patients with advanced cancer.

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045729&version=Patient&language=English


➢ Facciamo un passo indietro…





Le cellule tumorali presentano antigeni 
peculiari:











V(D)J recombination in mammals occurs in the primary lymphoid 
organs (bone marrow for B cells and thymus for T cells) and in a 
nearly random fashion rearranges variable (V), joining (J), and in 
some cases, diversity (D) gene segments. The process ultimately 
results in novel amino acid sequences in the antigen-binding 
regions of immunoglobulins and TCRs that allow for the recognition 
of antigens from nearly all pathogens including bacteria, viruses, 
parasites, and worms as well as "altered self cells" as seen in 
cancer. The recognition can also be allergic in nature (e.g. to pollen 
or other allergens) or may match host tissues and lead to 
autoimmunity. Susumu Tonegawa

VDJ RECOMBINATION
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Il recettore TCR dei linfociti T
Ogni linfocita esprime il proprio TCR, che è diverso dal TCR di un altro linfocita. 
Questa variabilità è fondamentale per iil riconoscimento dei diversi antigeni.
Quando un linfocita avente il TCR lega un antigene, tale linfocita viene attivato e si scatena la 
risposta immunitaria. 
L’attivazione consiste nell’espansione clonale del linfocita, che darà origine a milioni di copie 
che usciranno dall’organo linfoide secondario per dirigersi nel sito dove avrà luogo l’azione.

Struttura di un recettore TCR 
IL TCR è simile a un anticorpo. Ci sono due 
catene polipeptidiche, α e β, carattererizzate 
dalla presenza di domini immunoglobilinici e 
aventi due regioni l’una: la regione variabile e 
la regione costante. Le due regioni variabili 
insieme costituiscono il sito di legame per 
l’antigene.
Ciò che cambia quindi tra diversi ricettori è 
solo la regione variabile. In questo modo, pur 
avendo tutti una struttura simile, essi sono in 
grado di riconoscere antigeni diversi.

I segnali biochimici che vengono innescati dopo il riconoscimento di un antigene, non sono 
trasdotti dal recettore stesso, ma da proteine invarianti chiamate CD3 e proteine zeta, che 
sono legate non covalentemente al recettore per l’antigene a formare il COMPLESSO TCR.





such as CD28, CD137 (4-1BB) and CD134 (OX-
40). These additional signaling domains 
promote both the persistence and antitumor 
activity of CAR T cells following adoptive 
transfer, and were essential to avoid the 
anergy observed with first-generation CAR



Overview of CAR T-cell therapy in the clinic. 

Marcela V. Maus, and Carl H. June Clin Cancer Res 

2016;22:1875-1884

Cellule modificate. 
Le Car-T si ottengono in laboratorio a partire da linfociti T del paziente, estratti con un prelievo e 
modificati geneticamente. La modifica, attuata tramite un vettore virale, inserisce in questi linfociti il 
gene del recettore Car (Chimeric Antigen Receptor), una proteina in grado di riconoscere specifiche 
strutture presenti sulla superficie del tumore. Le cellule modificate, ottenute in questo modo, vengono 
quindi fatte moltiplicare in vitro e reinfuse nel paziente, pronte ad attaccare e a eliminare il tumore

https://www.focus.it/scienza/salute/cellule-contro-i-tumori-cosa-sono-le-car-t


Intracellularly, the co-stimulatory domain and CD3ζ chain signal once the scFv portion of the 
CAR recognizes and binds tumour antigen. 
Downstream signalling leads to T cell effector functions including release of perforin and 
granzyme, leading to cell death of the target tumour cell. 

The extracellular portion of the chimeric 
antigen receptor (CAR) molecule is 
generated from a monoclonal antibody 
against the target. 
The variable heavy (VH) and variable 
light (VL) chains, also known as the 
single-chain variable fragment (scFv), 
from the antibody sequence are 
connected by a linker to form the 
antigen-specific region of the CAR 
molecule. 
The hinge or spacer region anchors the 
scFv to the transmembrane region that 
traverses the cell membrane. 

The chimeric antigen receptor (CAR)



Normal and malignant B cells uniformly and exclusively express CD19, which modulates
B cell receptor signaling and mediates immunoglobulin-induced B cell activation. 
Given CD19’s broad expression within the B cell lineage from early pro-B cells to subsets of 
plasma cells, as well as its generally uniform expression on B cell malignancies, this molecule 
became a prime target of CAR T cell approaches.





Le CAR-T autorizzate

Le  terapie  CAR-T  rappresentano  la  prima  forma  di  terapia  genica  approvata  per  
il  trattamento  della leucemia linfoblastica B e di alcune forme aggressive di linfoma 
non-Hodgkin. Finora l'EMA (European Medicines Agency) ha autorizzato due terapie 
con le cellule CAR-T (axicabtagene ciloleucel e tisagenlecleucel) che in entrambi i casi 
riconoscono l'antigene CD19, presente in diversi tumori del sangue.

•Kymriah (tisagenlecleucel), autorizzato il 22 agosto 2018
•Yescarta (axicabtagene ciloleucel), autorizzato il 23 agosto 2018, 

indicate per il trattamento di:
• pazienti  pediatrici  e  giovani  adulti  fino  a  25  anni  di  età  affetti  da  leucemia 

linfoblastica acuta  a  cellule  B  che  non  abbiano  mai  risposto  alla  
chemioterapia,  o  che  siano  in  recidiva  dopo  trapianto  di  cellule  staminali  
emopoietiche  allogeniche  o  dopo  almeno  2  linee  di  chemioterapia (Kymriah); 

• pazienti  con  linfoma  diffuso  a  grandi  cellule  B  o DLBCL  (Kymriah  e Yescarta)  
/linfoma primitivo del mediastino a cellule B o PMBCL (Yescarta) già sottoposti ad 
almeno 2 linee di terapia sistemica.

https://www.issalute.it/index.php/la-salute-dalla-a-alla-z-menu/a/antigeni


Amily Whitehead ha scritto la storia della medicina. 
Nel 2012 aveva sette anni, da due lottava contro una leucemia linfoblastica acuta contro cui 
nulla sembrava funzionare. Arrivò al Children's Hospital di Philadelphia il giorno dopo 
l'approvazione all'uso delle cellule Car-T in uno studio clinico umano: è stata la prima 
paziente a riceverle e il 10 maggio 2022 ha festeggiato dieci anni liberi dal cancro.

✓ Le terapie con Car-T hanno registrato il 30-40%di remissioni complete nei casi più 
complessi. 

✓ Sono terapie iperpersonalizzate, perché il principio attivo si costruisce di volta in volta 
con le cellule del malato. 

✓ Dal punto di vista dell'approvazione, sono gestite come i farmaci: nel 2019 la prima Car-
T ha ricevuto il via libera in Italia e oggi le terapie rimborsate dal Servizio sanitario 
nazionale sono tre, per specifiche tipologie di leucemia linfoblastica acuta e linfoma e 
per pazienti in cui i trattamenti standard, come chemioterapia o trapianto, abbiano 
fallito.

✓ I centri autorizzati a somministrarle sono una trentina e devono garantire precisi 
requisiti

✓ La terapia con Car-T non è una strada per tutti: i linfociti T del paziente, per esempio, 
potrebbero essere poco efficienti o in numero non adeguato. 

✓ Inoltre fra la raccolta delle cellule T e la loro reinfusione passano tre, quattro settimane: 
per alcuni la progressione della malattia può essere così rapida da non consentire una 
simile attesa. 

https://www.focus.it/scienza/salute/car-t-approvata-terapia-tumori-sangue-leucemia


These scans show a 62-year-old man 
with non-Hodgkin lymphoma, at left 
in December 2015, and three 
months after treatment with Kite 
Pharma's experimental gene 
therapy at MD Anderson Cancer 
Center in Houston. The treatment, 
called CAR-T cell therapy, turns a 
patient's own blood cells into 
specialized cancer killers. It worked 
in a study, with more than one third 
of very sick lymphoma patients 
showing no sign of disease six 
months after a single treatment, its 
maker said Tuesday, Feb. 28, 2017. 
The scans are from a presentation by 
Drs. Fred Locke and Sattva Neelapu, 
provided by the American Society 
for Blood and Marrow 
Transplantation and Kite. 
(ASBMT/Kite Pharma via AP)

https://medicalxpress.com/news/2017-02-
gene-therapy-blood-cancer-major.html#jCp

https://medicalxpress.com/news/2017-02-gene-therapy-blood-cancer-major.html
https://medicalxpress.com/news/2017-02-gene-therapy-blood-cancer-major.html




Costi eccessivi.
Per un trattamento con Car-T si possono spendere anche 300.000 euro (se la 
terapia ha successo e la malattia è eradicata, si risparmia l'uso di altri farmaci che, 
per i tumori per cui sono approvate le Car-T, sono anch'essi molto costosi)

Produrre le Car-T "in casa”
oggi i linfociti T vanno congelati e spediti altrove, spesso negli Stati Uniti, per essere 
modificati in laboratori certificati. 
Si stanno studiando vie alternative che prevedano l'uso di linfociti T freschi, trattati 
sul posto. 

Al Bambino Gesù lo si sta facendo presso l'Officina farmaceutica dell'ospedale e 
nella sperimentazione clinica di fase I/II in corso sono stati già coinvolti undici bimbi. 
«Evitare il congelamento dei linfociti è un fattore positivo, inoltre la procedura è più 
rapida e per alcuni pazienti il tempo può essere un fattore decisivo. 

Le strutture sanitarie abilitate alla somministrazione delle terapie avanzate sono 
111, distribuite in tutte le regioni, ma quelle attive sono il 60% (65). Per quanto 
riguarda i tempi medi di accesso, a livello nazionale si parla di circa 300 giorni, 
con un divario tra le regioni del Centro-Nord (281) e quelle del Sud (333). 
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Neuroblastoma: che cos’è? 
Il neuroblastoma è un tumore del sistema nervoso simpatico che ha origine dai neuroblasti, 
e può insorgere in diversi distretti corporei tra cui il più frequente è il surrene.

Si tratta del più comune tumore solido extra cranico nei bambini, responsabile dell'11% del 
totale delle morti per cancro in età pediatrica, e colpisce soprattutto i bambini di età 
inferiore ai 5 anni. 
Quasi la metà dei pazienti presenta una malattia ad alto rischio già al momento della 
diagnosi e la sopravvivenza a cinque anni dalla diagnosi è del 40-50%.

I risultati. 
• Lo studio ha valutato sia sicurezza e tollerabilità delle CAR T in vari dosaggi (fase 1), sia l'efficacia nella 

cura dei tumori e la permanenza delle cellule nell'organismo (fase 2). 
• La terapia si è dimostrata sicura ed efficace. 
• Il 63% dei pazienti (17 bambini e ragazzi) ha mostrato una risposta alla terapia e tra questi 9 sono 

andati in remissione completa. 
• Cresce inoltre la probabilità di sopravvivenza fino a 3 anni (60% dei casi) e di sopravvivere senza 

evidenza di malattia (36%). 
• Le CAR T persistono nell'organismo sino a 2-3 anni dall'infusione sostenendo l'efficacia della terapia.

A breve inizierà una sperimentazione in cui lo stesso tipo di cellule CAR T dirette contro la molecola target 
GD2 verrà utilizzato in pazienti pediatrici e giovani adulti affetti da vari tipi di tumore cerebrale.



Quelle usate nello studio sono CAR T 
di terza generazione: le cellule 
ingegnerizzate contenevano una 
sorta di "interruttore di sicurezza", 
un gene suicida che blocca l'azione 
dei linfociti T in caso di effetti avversi 
gravi dell'immunoterapia. Siccome 
un comune è possibile effetto 
collaterale delle terapie a base di 
CAR-T è la sindrome da rilascio di 
citochine (febbre, ipotensione, 
ipossia) questo escamotage 
permette di eliminare rapidamente 
le CAR T infuse nel giro di qualche 
ora.



Neuroblastoma: che cos’è? 
Il neuroblastoma è un tumore del sistema nervoso simpatico che ha origine dai neuroblasti, e può insorgere in diversi distretti corporei tra 
cui il più frequente è il surrene.

Si tratta del più comune tumore solido extra cranico nei bambini, responsabile dell'11% del totale delle morti per cancro in età pediatrica, 
e colpisce soprattutto i bambini di età inferiore ai 5 anni. 
Quasi la metà dei pazienti presenta una malattia ad alto rischio già al momento della diagnosi e la sopravvivenza a cinque anni dalla 
diagnosi è del 40-50%.

I risultati. 
• Lo studio ha valutato sia sicurezza e tollerabilità delle CAR T in vari dosaggi (fase 1), sia 

l'efficacia nella cura dei tumori e la permanenza delle cellule nell'organismo (fase 2). 
• La terapia si è dimostrata sicura ed efficace. 
• Il 63% dei pazienti (17 bambini e ragazzi) ha mostrato una risposta alla terapia e tra questi 

9 sono andati in remissione completa. 
• Cresce inoltre la probabilità di sopravvivenza fino a 3 anni (60% dei casi) e di sopravvivere 

senza evidenza di malattia (36%). 
• Le CAR T persistono nell'organismo sino a 2-3 anni dall'infusione sostenendo l'efficacia 

della terapia.

A breve inizierà una sperimentazione in cui lo stesso tipo di cellule CAR T dirette contro la 
molecola target GD2 verrà utilizzato in pazienti pediatrici e giovani adulti affetti da vari tipi di 
tumore cerebrale.



Grazie a due studi condotti dai ricercatori 
dell'Istituto Irccs di Candiolo (Torino) e 
pubblicati sulle riviste Molecular Therapy e sul 
Journal of Translational Medicine, le cure 
mirate – e di ultima generazione - contro il 
cancro, potrebbero diventare più economiche 
e accessibili. 

Di che cosa si tratta?
«Di una modifica delle cellule natural killer che potremmo rendere più intelligenti nel 
riconoscere il tumore del colon-retto e nell’attaccarlo selettivamente».
In che modo?
«Aggiungendo loro il recettore detto Car (chimaeric antigen receptor) che ha la caratteristica 
di dirigersi contro un bersaglio specifico sul tumore, le cellule killer possono scovare anche le 
cellule tumorali più nascoste.». 
«Le Car Natural killer potrebbero arrivare a riconoscere e aggredire diversi tumori, mentre 
ciascuna Car-T lavora sempre sullo stesso».

12 dicembre 2024







A fine novembre 2023, dopo oltre dieci anni di utilizzo e con oltre 34.400 persone 
trattate in tutto il mondo sono stati registrati 23 pazienti che, anni dopo aver 
ricevuto le CAR-T, hanno sviluppato tumori secondari, di tumori maligni secondari 
correlati alle cellule T, inclusi il linfoma e la leucemia a cellule T. 

• si tratta di un’evenienza assai rara
• per i malati gli attuali benefici superano di 

gran lunga il pericolo.






	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42

