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ΖO� GLɝFLOH� PRPHQWR� VWRULFR� FKH� YLYLDPR� KD� PHVVR�
LQ� OXFH�SL»�FKH�PDL� LO� UXROR�VWUDWHJLFR�FKH� OȇLQGXVWULD�
GHO� IDUPDFR� ULYHVWH� QHOOȇDPELWR� GHO� VLVWHPD� 6DOXWH��
DO� ȴDQFR� GL� LVWLWX]LRQL�� FOLQLFL�� RSHUDWRUL� VDQLWDUL�� H�
pazienti. Le risorse messe in campo dal comparto 
FRQVHQWRQR� GL� DURQWDUH� PRPHQWL� GL� JUDQGH�
incertezza, come quello attuale, nella consapevolezza 
di poter contare su professionalità e determinazione 
nel cercare risposte ai bisogni di salute.

Creating Possible� ª� FL´� LQ� FXL� FUHGLDPR�� VȴGLDPR�
OȇLPSRVVLELOH�SHU�UHQGHUOR�SRVVLELOH���

3XQWDUH� VXOOD� ULFHUFD� VFLHQWLȴFD� FL� KD� FRQVHQWLWR�
di sviluppare terapie innovative o addirittura 
trasformative, raggiungendo traguardi ritenuti 
impensabili in medicina. Di fronte a patologie per le 
quali sembrava appunto impossibile� WURYDUH� HɝFDFL�
opzioni di trattamento o di cura, Gilead ha scoperto 
nuove e rivoluzionarie possibilità terapeutiche: una 
QXRYD�YLD�SHU�WUDWWDUH�Oȇ+Ζ9��XQD�FXUD�SHU�OȇHSDWLWH�&��
XQ�WUDWWDPHQWR�SHU�OȇLQIH]LRQH�GD�&RURQDYLUXV��WHUDSLH�
SHUVRQDOL]]DWH�FRPH�OD�WHUDSLD�JHQLFD�&$5�7�DSSOLFDWD�
in oncoematologia.

(G� ª� SURSULR� JUD]LH� DOOD� QRVWUD� &$5�7�� ULPERUVDWD� LQ� ΖWDOLD� GDOOR� VFRUVR� DQQR�� FKH� DQFKH� L� SD]LHQWL� LWDOLDQL�
GLVSRQJRQR�GL�XQD�FXUD�FRQWUR�IRUPH�DJJUHVVLYH�GL�QHRSODVLH�HPDWRORJLFKH��FRPH�LO�OLQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�

Prefazione

CREATING POSSIBILE
L’IMPEGNO DI GILEAD NEL CAMPO 
DELLE TERAPIE CELLULARI IN ONCOEMATOLOGIA

a cura di Valentino Confalone
Vice President, General Manager, Gilead Sciences
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FHOOXOH�%�H�LO�OLQIRPD�SULPLWLYR�GHO�PHGLDVWLQR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��HQWUDPEL�UHFLGLYDQWL�R�UHIUDWWDUL�GRSR�GXH�R�SL»�
linee di terapia sistemica: una speranza concreta e una prospettiva di cura per i pazienti; una terapia che ha 
VHJQDWR�OȇLQL]LR�GL�XQ�SHUFRUVR�ULYROX]LRQDULR�LQ�RQFRORJLD�H�FKH�SUHVWR�VSHULDPR�GLYHQWL�XQȇLPSRUWDQWH�RS]LRQH�
di trattamento anche per altri tipi di tumore, compresi quelli solidi. 

Come tutte le rivoluzioni, anche quella generata dalle terapie cellulari impone un cambio di paradigma e attente 
YDOXWD]LRQL�Ȃ�FOLQLFKH��JHVWLRQDOL��HFRQRPLFKH�Ȃ�GD�SDUWH�GL�WXWWL�JOL�DWWRUL�FRLQYROWL��LQ�XQȇRWWLFD�GL�SDUWQHUVKLS��
SURJUDPPD]LRQH��RWWLPL]]D]LRQH�GHOOH�ULVRUVH��(�LQ�TXHVWR�VFHQDULR�*LOHDG�RUH�LO�VXR�FRQWULEXWR�FRQFUHWR�H�GL�
valore.

Cell Therapy Open Source�ª� LO�SURJHWWR�FKH�LQVLHPH�DOOȇ�2VVHUYDWRULR�7HUDSLH�$YDQ]DWH�DEELDPR�FRQFHSLWR�SHU�
WUDFFLDUH�LO�TXDGUR�DWWXDOH�H�OR�VFHQDULR�GHOOH�WHUDSLH�FHOOXODUL�LQ�ΖWDOLD��OH�SURVSHWWLYH�FKH�HVVH�RURQR��JOL�RVWDFROL�
e le criticità che i sistemi incontrano nel percorso verso disponibilità ed accesso, le azioni da adottare per 
FRQFUHWL]]DUH�OH�RS]LRQL�WHUDSHXWLFKH�SL»�DOOȇDYDQJXDUGLD�H�SHU�SUHSDUDUH�JOL�VFHQDUL�IXWXUL��

6LDPR�RUJRJOLRVL�FKH�UDSSUHVHQWDQWL�GL�ULOLHYR�GHOOD�FRPXQLW¢�VFLHQWLȴFD��GHL�SD]LHQWL��GHO�PRQGR�DFFDGHPLFR�H�
GHOOH�ΖVWLWX]LRQL��DEELDQR�GHFLVR�GL�LQDXJXUDUH�FRQ�QRL�XQ�SHUFRUVR�FRPXQH�GL�ULȵHVVLRQH�H�GL�FRQIURQWR�DSHUWR�
a revisione, che possa guidarci in modo continuativo nella gestione oculata e tempestiva di uno scenario in 
trasformazione, in cui si possa tener conto dei bisogni di salute e, al tempo stesso, delle ricadute in chiave di 
sostenibilità sociale e sanitaria. 

2JJL�SUHVHQWLDPR�LO�YROXPH���Le Terapie CAR-T, dal laboratorio al paziente. 

$�WXWWL�FRORUR�FKH�KDQQR�FRQWULEXLWR�DOOD�VWHVXUD�GHOOȇHERRN�H�FUHGXWR�LQ�TXHVWR�SURJHWWR�YD�LO�QRVWUR�SL»�VHQWLWR�
ringraziamento.
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(UDQR�JOL�DQQL�2WWDQWD�GHO�VHFROR�VFRUVR�TXDQGR�VL�FRPLQFL´�D�SDUODUH�GHOOD�SRVVLELOLW¢�GL�ȊDUPDUHȋ�L�OLQIRFLWL�SHU�
DXPHQWDUH�OD�ORUR�FDSDFLW¢�GL�FRPEDWWHUH�FRQWUR�L�WXPRUL��6DUHEEHUR�GRYXWL�SDVVDUH�SHU´�TXDVL�WUHQWȇDQQL�SULPD�
FKH��QHO�������XQD�EDPELQD�GL���DQQL��(PLO\�:KLWHKHDG��JUD]LH�D�XQȇLQIXVLRQH�GL�FHOOXOH�&$5�7�ULFHYXWH�SUHVVR�LO�
&KLOGUHQȇV�+RVSLWDO�GL�3KLODGHOSKLD�RWWHQHVVH�OD�WRWDOH�UHPLVVLRQH�GHOOD�OHXFHPLD�GL�FXL�VRULYD�H�FKH�HUD�VWDWD�
ȴQR�DG�DOORUD�UHVLVWHQWH�D�WXWWH�OH�WHUDSLH�
A giugno di quello stesso anno 2012, Jennifer Doudna ed Emmanuelle Charpentier pubblicavano su Science 
LO� ODYRUR�FKH�DYUHEEH�JXDGDJQDWR�ORUR�LO�SUHPLR�1REHO�DQQXQFLDWR�Oȇ��RWWREUH�������SRFR�SULPD�GHOOȇXVFLWD�GL�
questo libro. Descriveva una scoperta che, tra le altre cose, apre nuove prospettive proprio nel mondo delle 
WHUDSLH�DYDQ]DWH��XQ�PHWRGR�VHPSOLFH�H�SUHFLVR�SHU�LQGLYLGXDUH�VSHFLȴFKH�VHTXHQ]H�QHO�'1$�H�PRGLȴFDUOH�D�
SLDFHUH��*UD]LH�D�TXHVWD�WHFQLFD��FKLDPDWD�&5Ζ635�&DV���DQFKH�OD�SURGX]LRQH�GL�FHOOXOH�&$5�7�SRWUHEEH�ULVXOWDUH�
SL»�IDFLOH�H�PLUDWD��/D�VWHVVD�SURFHGXUD�SRWUHEEH�HVVHUH�XWLOL]]DWD�DQFKH�SHU�LQGLYLGXDUH�TXDOL�IDUPDFL�VLDQR�
LQ�JUDGR�GL�ULGXUUH�L�ULVFKL�H�PLJOLRUDUH�OȇHɝFDFLD�GHOOD�WHUDSLD�FHOOXODUH���H�SHU�FKLVV¢�TXDOL�DOWUL�DYDQ]DPHQWL�LQ�
questo e altri campi.
&RPH�PL�GLVVH�.HQ�2\H��GLUHWWRUH�GHO�3URJUDPPD�VXOOH�WHFQRORJLH�HPHUJHQWL�DO�0DVVDFKXVHWWV�ΖQVWLWXWH�RI�
7HFKQRORJ\��0Ζ7��GL�%RVWRQ��LQ�XQȇLQWHUYLVWD�GL�TXDOFKH�DQQR�ID��Ȋ1HOOD�PDJJLRU�SDUWH�GHL�FDVL�� OH�SURLH]LRQL�
LQL]LDOL� VXO� IXWXUR� GHOOH� QXRYH� WHFQRORJLH� KDQQR� FRPSOHWDPHQWH� IDOOLWR�� OH� ORUR� FRQVHJXHQ]H� SL»� ULOHYDQWL�
inizialmente non erano state nemmeno immaginate, mentre altre che erano state date per scontate non si 
VRQR�PDL�UHDOL]]DWHȋ��
La comunicazione di queste innovazioni deve quindi essere sempre onesta e prudente, mostrandone 
DO� FRQWHPSR� WXWWH� OH� SRWHQ]LDOLW¢�� $O� PRPHQWR� GHOOȇDQQXQFLR� GHO� 1REHO� SHU� &5Ζ635� VL� ª� GHWWR� FKH� ȊVROR�
OȇLPPDJLQD]LRQH�SX´�SRUUH�OLPLWL�DOOH�VXH�DSSOLFD]LRQLȋ1. La storia delle terapie avanzate, tuttavia, insegna che 
QHO�SDVVDUH�GDO�ODERUDWRULR�DOOD�SUDWLFD�VL�SRVVRQR�LQFRQWUDUH�DOWUL�WLSL�GL�OLPLWL��FKH�YDQQR�EHQ�ROWUH�L�FRQȴQL�GHOOD�
fantasia, e che non possono essere sottovalutati: questioni di sicurezza, perché in una strada tanto innovativa 
RFFRUUH�HVFOXGHUH� LO� ULVFKLR�GL� JUDYL� HHWWL� LQGHVLGHUDWL�� GLɝFROW¢� WHFQLFKH��QHO� FDVR�GHOOH�&$5�7�� GL� VXSHUDUH�

Roberta Villa

Introduzione

1 ΖQ�HHWWL� VH�QH� VWDQQR� LSRWL]]DQGR� LQ� WXWWL� L� FDPSL��GDOOD� ULFHUFD�ELRPHGLFD� �� FRQ� OR� VWXGLR�GL�QXRYL� WHVW� H�QXRYH� FXUH� �� DOOD�PHVVD�D�SXQWR�GL�SLDQWH�
JHQHWLFDPHQWH�PRGLȴFDWH�UHVLVWHQWL�DOOH�PXH��DL�SDUDVVLWL��DL�FDPELDPHQWL�FOLPDWLFL��
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OȇDPELWR�GHOOH�PDODWWLH�HPDWRORJLFKH�H�ULXVFLUH�D�SRUWDUH�OH�FHOOXOH�FXUDWLYH�DO�FXRUH�GHL�WXPRUL�VROLGL��SUREOHPL�
SUDWLFL��FRPH�OD�QHFHVVLW¢�GL�SRUWDUH�VX�ODUJD�VFDOD�SURFHGXUH�VRȴVWLFDWH��H�DVSHWWL�HFRQRPLFL��QHO�WHQWDWLYR�GL�
UHQGHUQH�VRVWHQLELOL�L�FRVWL��ΖQȴQH��VHSSXUH�LQ�DPELWL�GLYHUVL�GD�TXHOOR�DURQWDWR�LQ�TXHVWR�YROXPH��OR�VFRQWUR�
FRQ�ULVHUYH�HWLFKH�GL�SDUWH�GHOOD�VRFLHW¢��FRPH�DFFDGXWR�SHU�OȇXVR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�GL�RULJLQH�HPEULRQDOH�R�OD�
PDQLSROD]LRQH�JHQHWLFD�GHJOL�HPEULRQL�VWHVVL��DQFKH�DO�ȴQH�GL�FXUDUH�JUDYL�SDWRORJLH�HUHGLWDULH�
Questa corsa a ostacoli richiede inevitabilmente tempo. A cavallo del nuovo millennio, negli anni epici della 
corsa a leggere per la prima volta tutta la sequenza di DNA contenuta nei 46 cromosomi umani, un altro premio 
Nobel, Renato Dulbecco, aveva profetizzato che grazie a quei risultati in cinque anni sarebbero stati chiusi 
tutti i laboratori di ricerca sul cancro. Purtroppo questa previsione non si è realizzata, certo non nei tempi e 
QHOOD�PLVXUD�DQQXQFLDWD�GDO�JUDQGH�VFLHQ]LDWR��FKH�GHO�3URJHWWR�*HQRPD�8PDQR�HUD�XQR�GHL�SURPRWRUL��0D�OD�
conoscenza ottenuta in quello sforzo collaborativo globale ha consentito tanti piccoli o grandi passi avanti, nella 
cura di diversi tipi di tumore.
La ricerca procede lentamente, e non sempre va nella direzione che anche i massimi esperti avrebbero 
LPPDJLQDWR��(QIDWL]]DUH�H�DFFHOHUDUH�OD�FRPXQLFD]LRQH�GHL�VXRL�ULVXOWDWL��GD�SDUWH�GHJOL�VFLHQ]LDWL��GHL�ORUR�XɝFL�
stampa, dei giornalisti, dei medici o addirittura dei politici, è sempre rischioso. Gli annunci trionfali, quando si 
scontrano con la realtà di cure ancora spesso pesanti e non sempre risolutive, rischiano di creare nel pubblico 
DVVXHID]LRQH�H�GLVLQFDQWR��ȴQR�DG�DOLPHQWDUH�XQ�SHULFRORVR�VFHWWLFLVPR�QHL�FRQIURQWL�GHOOD�VFLHQ]D��ROWUH�FKH�
GHOOȇLQIRUPD]LRQH�� 9LFHYHUVD�� DQFKH� LO� GLVIDWWLVPR� R� LO� FRPSORWWLVPR� FRQWUR� OD� ULFHUFD� FRVLGGHWWD� ȊXɝFLDOHȋ�
WROJRQR�ȴDWR�H�VXSSRUWR�DOOD�ULFHUFD�VFLHQWLȴFD��DOORQWDQDQGR�L�PDODWL�GD�SRVVLELOL�FXUH�HɝFDFL�
/D�PLVFHOD�SL»�HVSORVLYD� VL�KD�TXDQGR�TXHVWH�SRVL]LRQL�DSSDUHQWHPHQWH�RSSRVWH� VL�XQLVFRQR��H� OH� OHJLWWLPH�
VSHUDQ]H�GHJOL�DPPDODWL�LQFRQWUDQR�FKL�QH�YXROH�DSSURȴWWDUH��SURPHWWHQGR�VFRUFLDWRLH�ULVSHWWR�DOOH�VROX]LRQL�
GHOOD�PHGLFLQD�EDVDWD�VXO�PHWRGR�VFLHQWLȴFR����FDSLWDWR�FRQ� LO� WUDWWDPHQWR�'L�%HOOD��VL�ª� ULSHWXWR�FRQ� LO� FDVR�
6WDPLQD�� TXDQGR�PLOLRQL� GL� SHUVRQH� VRQR� VWDWH� WUDWWH� LQ� LQJDQQR�GDOOȇLGHD� FKH�QHO� ODERUDWRULR� LPSURYYLVDWR�
LQ�XQ� VRWWRVFDOD�GL�XQ�XɝFLR��XQ�SDLR�GL� LJQRWL� ULFHUFDWRUL�SRWHVVHUR�SUHSDUDUH� LQ�SRFKL�PHVL� LQIXVL� FHOOXODUL�
FDSDFL�GL�GDUH� ULVSRVWD�D�VLWXD]LRQL�GLYHUVLVVLPH� WUD� ORUR��PDODWL�GL�3DUNLQVRQ��SHUVRQH�ULPDVWH�SDUDSOHJLFKH�
GRSR�XQ� LQFLGHQWH�VWUDGDOH��SD]LHQWL�DɞLWWL�GD�SVRULDVL�R�EDPELQL�SRUWDWRUL�GL�JUDYLVVLPH�PDODWWLH�JHQHWLFKH�
neurodegenerative. Venne travolta la politica, la magistratura, la stampa, con il sospetto che dietro a tutto 
FL� IRVVH� OD� YRORQW¢�GL� VFDUGLQDUH� OD� OHJLVOD]LRQH�HXURSHD�VXOOH� WHUDSLH�DYDQ]DWH��8QD� OHJLVOD]LRQH�VHYHUD�� FKH�
impone la produzione di cellule in condizioni di massima sicurezza, a tutela dei pazienti. 
/D�VFLHQ]D�ª�XQȇDOWUD�FRVD��FRPH�VSLHJKHUDQQR�QHOOH�SURVVLPH�SDJLQH�L�PLJOLRUL�HVSHUWL�LWDOLDQL��/D�PHVVD�D�SXQWR�
GL�XQD�VWUDWHJLD�LQQRYDWLYD�H�LQ�XQ�FHUWR�VHQVR�ULYROX]LRQDULD�FRPH�TXHOOD�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�ULFKLHGH�WHPSR��
FRPSHWHQ]H�PXOWLGLVFLSOLQDUL��VWUXWWXUH�DGHJXDWH��SURWRFROOL�EHQ�GHȴQLWL��6ROR�FRQ�SURFHGXUH�ULJRURVH�VL�SRVVRQR�
RWWHQHUH�FHOOXOH�VHPSUH�SL»�VLFXUH�HG�HɝFDFL�FRQWUR�LO�FDQFUR��$Q]L��FRQWUR�OD�PDODWWLD�GL�TXHO�VRWWRJUXSSR�GL�
SD]LHQWL� FKH�SX´� WUDUUH� LO�PDVVLPR�EHQHȴFLR�GD�XQ� WUDWWDPHQWR��SHU�SRL��D�PDQR�D�PDQR�FKH�VL� UDFFROJRQR�
QXRYH�SURYH��HVWHQGHUQH�OȇXVR�D�GLYHUVH�IRUPH�GL�OHXFHPLH�H�OLQIRPL�UHIUDWWDUL�DG�DOWUL�WUDWWDPHQWL��(�SHQVDUH�
LQ�IXWXUR�GL�UHQGHUOH�LQ�JUDGR�GL�DURQWDUH�DQFKH�L�WXPRUL�VROLGL��VRSUDWWXWWR�TXHOOL�FRQWUR�FXL�DQFRUD�DEELDPR�
pochi strumenti.
ΖO� WUDWWDPHQWR�FRQ� OH�FHOOXOH�&$5�7�QRQ�ª�XQD�SDVVHJJLDWD��Q«�VHUYH�D�FXUDUH�RJQL� IRUPD�GL� FDQFUR��2FFRUUH�
GLɝGDUH�GD�VROX]LRQL�RHUWH�GD�FHQWUL�VFRQRVFLXWL��PDJDUL�DOOȇHVWHUR��0HJOLR�FUHGHUH�DL�PHGLFL�FKH��VHJXHQGR�
una strada consolidata, cercano di allargare lo spettro delle loro indicazioni. Ci sono buone speranze che, 
FRPH�DFFDGXWR�LQ�TXHVWL�DQQL��OH�SRVVLELOLW¢�GL�DSSOLFD]LRQH�GL�TXHVWD�WHFQLFD�YDGDQR�DXPHQWDQGR����HVVHQ]LDOH�
VRVWHQHUH�OD�ULFHUFD�SHUFK«�TXHVWR�SRVVD�DFFDGHUH��H�QHO�SL»�EUHYH�WHPSR�SRVVLELOH�

%LEOLRJUDȴD

• 6WDGWPDXHU�(�$��HW�DO��&5Ζ635�HQJLQHHUHG�7�FHOOV�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�UHIUDFWRU\�FDQFHU��6FLHQFH�������������������HDED�����
• +DPLOWRQ�-�5���'RXGQD�-�$��.QRFNLQJ�RXW�EDUULHUV�WR�HQJLQHHUHG�FHOO�DFWLYLW\��6FLHQFH��������������������������
• 'XIYD�2��ΖQWHJUDWHG�GUXJ�SURȴOLQJ�DQG�&5Ζ635�VFUHHQLQJ�LGHQWLI\�HVVHQWLDO�SDWKZD\V�IRU�&$5�7�FHOO�F\WRWR[LFLW\��%ORRG�����������������������
• 9LOOD�5���0LFKLHQ]L�$��$FTXD�VSRUFD��=DGLJ������
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Le terapie avanzate: una rivoluzione che inizia negli anni ’70

Era il febbraio del 1975 quando centoquaranta tra biologi, medici e avvocati si riunirono per alcuni giorni in un 
FHQWUR�FRQIHUHQ]H�SUHVVR�$VLORPDU�6WDWH�%HDFK��QHJOL�6WDWL�8QLWL��SHU�VWLODUH� OH�/LQHH�*XLGD�VSRQWDQHH���RJJL�
DQFRUD�LQ�SDUWH�VHJXLWH���FKH�JDUDQWLVVHUR�OD�VLFXUH]]D�GHOOD�WHFQRORJLD�GHO�'1$�ULFRPELQDQWH��(UD�OȇLQL]LR�GL�XQD�
rivoluzione, avviata qualche decennio prima, nel momento in cui si iniziò a capire che i geni erano costituiti da 
'1$�H�FKH�TXHVWR�FRGLȴFDYD�OH�LQIRUPD]LRQL�HVVHQ]LDOL�SHU�L�SURFHVVL�GL�UHSOLFD]LRQH�H�GL�VLQWHVL�SURWHLFD��&RQFHWWL�
FKH�IXURQR�LQFRUSRUDWL�QHO�PRGHOOR�GL�'1$�GL�-DPHV�:DWVRQ��)UDQFLV�&ULFN�H�5RVDOLQG�)UDQNOLQ��DSUHQGR�OH�SRUWH�
DOOD�SRVVLELOLW¢�GL�PDQLSROD]LRQH�H�PRGLȴFD�GHO�JHQRPD��(UD�TXDOFRVD�GL�DVVROXWDPHQWH�QXRYR�H��ȴQR�DG�DOORUD��
LQLPPDJLQDELOH�� SHU� OD�SULPD�YROWD� L� ULFHUFDWRUL� SRWHYDQR� FUHDUH�XQ�'1$� LEULGR�� FRPELQDQGR�DUWLȴFLDOPHQWH�
PDWHULDOH�JHQHWLFR�GL�RULJLQH�GLHUHQWH��H�LQVHULUOR�LQ�XQ�RUJDQLVPR�RVSLWH��FKH�LQ�WDO�PRGR�GLYHQWDYD�TXHOOR�FKH�
RJJL�FKLDPLDPR�XQ�Ȋ2UJDQLVPR�*HQHWLFDPHQWH�0RGLȴFDWRȋ��2*0���'DWD�OD�SRUWDWD�GL�WDOH�VFRSHUWD��OD�VWHVVD�
FRPXQLW¢�VFLHQWLȴFD��FKH�FDS®�VXELWR�OȇLPSDWWR�VLD�SRVLWLYR�VLD�QHJDWLYR�FKH�OD�WHFQLFD�DYUHEEH�SRWXWR�DYHUH�VXOOH�
vite umane, decise di autoregolamentarsi. 
ΖQ�UHDOW¢�OD�VWRULD�GHOOH�ELRWHFQRORJLH���LQWHVH�FRPH�OȇXVR�GHL�VLVWHPL�ELRORJLFL��GHJOL�RUJDQLVPL�YLYHQWL�R�GL�GHULYDWL�
GL�TXHVWL��SHU�SURGXUUH�R�PRGLȴFDUH�SURGRWWL�R�SURFHVVL�XWLOL�DO�VRGGLVIDFLPHQWR�GHL�ELVRJQL�GHOOD�VRFLHW¢���KD�
RULJLQL�JL¢�QHOOȇDQWLFKLW¢�� VH�VL� FRQVLGHUD� OȇXWLOL]]R�GL�EDWWHUL� IHUPHQWDWL�SHU�SURGXUUH�\RJXUW�H� IRUPDJJLR�R�GL�
lieviti per la produzione della birra. In ambito medico, però, un primo punto di svolta si ebbe nel 1975 con la 
PHVVD�D�SXQWR�GHL�SULPL�DQWLFRUSL�PRQRFORQDOL�GD�SDUWH�GL�*HRUJHV�.¸KOHU�b1LHOV�.DM�-HUQHbHb&«VDU�0LOVWHLQ��FKH�
QHO�������SHU�WDOH�VFRSHUWD��IXURQR�LQVLJQLWL�GHO�3UHPLR�1REHO�SHU�OD�0HGLFLQD��$�VHJXLUH��TXDOFKH�DQQR�GRSR��
la tecnologia del DNA ricombinante venne perfezionata ulteriormente portando alla produzione di molecole di 
LQWHUHVVH�WUDPLWH�PLFURUJDQLVPL��FRPH�EDWWHUL�R�IXQJKL��PRGLȴFDWL��1DVFRQR�FRV®�L�IDUPDFL�ELRWHFQRORJLFL��DQFKH�
FKLDPDWL�IDUPDFL�ELRORJLFL��8Q�HVHPSLR�FKH�WXWWL�FRQRVFRQR�ª�TXHOOR�GHOOȇLQVXOLQD�XPDQD��SURGRWWD�SHU�OD�SULPD�
volta nel 1982 inserendo il gene umano nel batterio Escherichia coli�H�RWWHQHQGR�FRV®�JUDQGL�TXDQWLW¢�GL�LQVXOLQD�
SHUIHWWDPHQWH� LGHQWLFD� D� TXHOOD� SURGRWWD� GDJOL� HVVHUL� XPDQL�b )LQR� D� TXHO� PRPHQWR� OH� SHUVRQH� GLDEHWLFKH�
avevano usato insulina di origine animale, che non era tollerata da tutti. 
6XFFHVVLYDPHQWH��JUD]LH�DOOH�PHWRGLFKH�GL�ELRORJLD�PROHFRODUH�H�DO�VHTXHQ]LDPHQWR�JHQLFR��IXURQR�LGHQWLȴFDWH�
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numerose alterazioni geniche alla base di diverse patologie. Questo fu il punto di partenza per concretizzare 
OȇLGHD��JL¢�LSRWL]]DWD�QHO������GD�7KHRGRUH�)ULHGPDQQ�H�5LFKDUG�5REOLQ�VX�Science, di curare le malattie genetiche 
XPDQH�DQGDQGR�DG�DJLUH�GLUHWWDPHQWH�VXL�JHQL��1DVFH�FRV®�LO�FRQFHWWR�GHOOD�WHUDSLD�JHQLFD��VIUXWWDUH�OD�WHFQLFD�
del DNA ricombinante per costruire pezzi di DNA contenenti sequenze geniche desiderate che, una volta inseriti 
QHOOH� FHOOXOH�� SRWHVVHUR� FRPSHQVDUH� LO�PDOIXQ]LRQDPHQWR� GHL� JHQL� ȊPDODWLȋ�� /D� SULPD� WHUDSLD� JHQLFD� SHU� XQ�
HVVHUH�XPDQR� IX�PHVVD�D�SXQWR�QHO������GDO�PHGLFR�VWDWXQLWHQVH�:LOOLDP�)UHQFK�$QGHUVRQbFKH� OD� UHDOL]]´�
SHU� XQD� EDPELQD� DHWWD� GDb 6&Ζ'� �6HYHUH� &RPELQHG� ΖPPXQRGHȴFLHQF\��� XQȇLPPXQRGHȴFLHQ]D� FRPELQDWD�
grave. Nonostante gli alti e bassi che seguirono, la strada per questa nuova e ingegnosa strategia terapeutica 
HUD�RUPDL�DSHUWD��0D�JOL� VFLHQ]LDWL�QRQ�VL� OLPLWDURQR�D�PHWWHUH�D�SXQWR� WHFQLFKH� LQQRYDWLYH�EDVDWH� VXO�'1$�
ULFRPELQDQWH��&L�IX�DQFKH�FKL�FRPLQFL´�D�LGHDUH�VWUDWHJLH�SHU�IRUQLUH�FHOOXOH�R�FRVWUXLUH�WHVVXWL��1HO������(GZDUG�
'RQDOO�7KRPDV��PHGLFR�VWDWXQLWHQVH�H�3UHPLR�1REHO��SURY´�SHU�OD�SULPD�YROWD�D�WUDWWDUH�GHL�SD]LHQWL�DHWWL�GD�
leucemia con il trapianto di midollo osseo, un trapianto vero e proprio di cellule staminali ematopoietiche (le 
cellule del sangue) che oggi rappresenta una terapia curativa. Questo primo trapianto e quelli che seguirono 
QHJOL�DQQL� ȇ���VL�ULYHODURQR�XQ�HQRUPH�IDOOLPHQWR�SRLFK«�SHUVHUR�OD�YLWD�PROWL�SD]LHQWL��PD�VHJQDURQR�OȇLQL]LR�
GL�XQ�QXRYR�ȴORQH�GL� ULFHUFD�H�GL�XQD�QXRYD�HUD��TXHOOD�GHOOD� WHUDSLD� FHOOXODUH��1HO� ������ L� ULFHUFDWRUL� -DPHV�
5KHLQZDOG�H�+RZDUG�*UHHQ�ULXVFLURQR�D�PHWWHUH�D�SXQWR�XQ�PHWRGR�SHU�FROWLYDUH�FHOOXOH�FXWDQHH�H�ULFRVWUXLUH�LO�
SULPR�WHVVXWR�LQ�ODERUDWRULR��OD�SHOOH��8QR�VWXGLR�SLRQLHULVWLFR�FKH�KD�SRUWDWR��QHJOL�DQQL��DOOD�FUHD]LRQH�GL�WHVVXWL�
HSLGHUPLFL�LQJHJQHUL]]DWL�XWLOL]]DWL�SHU�LO�WUDWWDPHQWR�GL�JUDYL�OHVLRQL�VXSHUȴFLDOL��

Cellule e geni: i farmaci “vivi”

Ζ� SURGRWWL�PHGLFLQDOL� GL� WHUDSLD� DYDQ]DWD� �$GYDQFHG� 7KHUDS\�0HGLFLQDO� 3URGXFW�� $703�� �� SL»� FRPXQHPHQWH�
FKLDPDWH�WHUDSLH�DYDQ]DWH���VRQR�IDUPDFL�YHUL�H�SURSUL�H�ULHQWUDQR�LQ�TXDWWUR�WLSRORJLH�GL�SURGRWWL�PHGLFLQDOL��
WHUDSLD� JHQLFD�� WHUDSLD� FHOOXODUH�� LQJHJQHULD� WHVVXWDOH� �GHȴQLWD� FRPH� OȇXWLOL]]R� GL� FHOOXOH� R� WHVVXWL� RWWHQXWL� LQ�
ODERUDWRULR�SHU�ULJHQHUDUH��ULSDUDUH�R�VRVWLWXLUH�XQ�WHVVXWR�XPDQR��H�WHUDSLH�DYDQ]DWH�FRPELQDWH��FKHbFRQWHQJRQR�
XQR�R�SL»�GLVSRVLWLYL�PHGLFL�FRPH�SDUWH�LQWHJUDQWH�GHO�IDUPDFR���8QD�SULPD�QHWWD�GLHUHQ]D�ULVSHWWR�DL�IDUPDFL�
FRQVLGHUDWL�ȊFODVVLFLȋ�ª�FKH�QRQ�VL�SDUOD�SL»�GL�PROHFROH�GL�VLQWHVL�FKLPLFD�SURGRWWH�LQ�ODERUDWRULR��PD�GL�IDUPDFL�
ȊYLYLȋ�FKH�VL�EDVDQR�VX�'1$�R�51$��FHOOXOH�H�WHVVXWL��8QD�VHFRQGD�ª�FKH�QRQ�VRQR�LGHDWL�SHU�FXUDUH�L�VLQWRPL�GHOOH�
SDWRORJLH�EHQV®�SHU�LQWHUYHQLUH�VXOOH�EDVL�JHQHWLFKH�H�FHOOXODUL��PLUDQGR�DG�XQD�JXDULJLRQH�GHȴQLWLYD��
&RQ�OȇDYYHQWR�GHOOD�WHUDSLD�FHOOXODUH�QDVFH�OD�EUDQFD�GHOOD�PHGLFLQD�ULJHQHUDWLYD��FKH�VL�SRQH�OȇRELHWWLYR�GL�ULSDUDUH�
e sostituire organi e tessuti danneggiati. Le cellule staminali sono spesso le protagoniste della terapia cellulare 
FKH�� SHU� GHȴQL]LRQH�� VL� EDVD� VXOOȇXWLOL]]R� GL� FHOOXOH� R� WHVVXWL� FKH� VRQR� VWDWL�PDQLSRODWH� SHU� FDPELDUH� OH� ORUR�
caratteristiche biologiche, o su cellule e tessuti non destinati ad essere utilizzati per le stesse funzioni essenziali 
RULJLQDOL���� LPSRUWDQWH�VRWWROLQHDUH�FKH�OD�WHUDSLD�FHOOXODUH�QRQ�KD�LO�VROR�RELHWWLYR�GL�FXUDUH��PD�SX´�VHUYLUH�
DQFKH�SHU�GLDJQRVWLFDUH�R�SUHYHQLUH� OH�PDODWWLH��/H�VWDPLQDOL�VRQR�FHOOXOH�QRQ�DQFRUD�GLHUHQ]LDWH� LQ�FHOOXOH�
DGXOWH��FKH�UDSSUHVHQWDQR�XQD�VRUWD�GL�ULVHUYD�D�FXL�OȇRUJDQLVPR�DWWLQJH�GXUDQWH�OD�VXD�FUHVFLWD�H�OR�VYLOXSSR��SHU�
PDQWHQHUH�OȇRPHRVWDVL�H�OD�ULJHQHUD]LRQH�GHL�WHVVXWL��6L�GLHUHQ]LDQR�LQ�HPEULRQDOL��FKH�KDQQR�OD�SRWHQ]LDOLW¢�GL�
GLYHQWDUH�TXDOVLDVL�FHOOXOD�GHO�FRUSR��SHU�TXHVWR�GHWWH�SOXULSRWHQWL��H�PROWLSOLFDUVL�LQGHȴQLWDPHQWH��LQ�VWDPLQDOL�
adulte o somatiche, che si sono già in parte specializzate e possono diventare un solo tipo di cellule; e in cellule 
VWDPLQDOL�SOXULSRWHQWL� LQGRWWHb �LQGXFHG�3OXULSRWHQW�6WHP�&HOOV�� L36&���FKH�YHQJRQR�SURGRWWH�DUWLȴFLDOPHQWH�D�
SDUWLUH�GD�FHOOXOH�DGXOWH�JL¢�GLHUHQ]LDWH��DG�HVHPSLR�GD�TXHOOH�GHOOD�SHOOH���/H�L36&�YHQJRQR�SURGRWWH�GL�URXWLQH�
nei laboratori grazie ad una tecnica, messa a punto nel 2006, che consente di riprogrammarle geneticamente 
H�IDUOH�ȊWRUQDUH�LQGLHWUR�QHO�WHPSRȋ��WUDVIRUPDQGROH�LQ�FHOOXOH�VWDPLQDOL�FKH�SRL�SRWUDQQR�GLHUHQ]LDUVL�LQ�XQD�
VSHFLȴFD�OLQHD�FHOOXODUH��/D�SHFXOLDULW¢�GL�TXHVWH�FHOOXOH�ª�GLbDYHUH�OH�VWHVVH�SRWHQ]LDOLW¢�GHOOH�VWDPLQDOL�HPEULRQDOL�
PD�VHQ]D�OH�SUREOHPDWLFKH�HWLFKH��/ȇLGHD]LRQH�GL�WDOH�WHFQLFD�GL�PDQLSROD]LRQH�JHQHWLFD��SHU�SURGXUUH�VWDPLQDOL�
ad hoc��KD�SRUWDWR�6KLQ\D�<DPDQDND�H�-RKQ�*XUGRQ�D�YLQFHUH�LO�3UHPLR�1REHO�SHU�OD�0HGLFLQD�H�)LVLRORJLD�QHO�
�����b3L»�R�PHQR�QHJOL�VWHVVL�DQQL��OH�SULPH�WHUDSLH�FHOOXODUL�FRPLQFLDURQR�DG�HVVHUH�DXWRUL]]DWH�SHU�OȇLPPLVVLRQH�
in commercio in Europa. La prima terapia a base di cellule staminali autologhe autorizzata in Europa e ancora 
LQ�FRPPHUFLR�ª�XQ�SURGRWWR�GHOOD�ULFHUFD�ȊPDGH�LQ�ΖWDO\ȋ��6L�WUDWWD�GL�+RORFODU��VYLOXSSDWR�GD�+RORVWHP�7HUDSLH�
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$YDQ]DWH�� XQR� VSLQ�R� GHOOȇ8QLYHUVLW¢� GL� 0RGHQD� H� 5HJJLR� (PLOLD�� H� DSSURYDWR� QHO� ����� FRPH� SURGRWWR� GL�
ingegneria tessutale per il trattamento dei pazienti con gravi ustioni della cornea. 
/D�WHUDSLD�JHQLFD��LQYHFH��KD�OȇRELHWWLYR�GL�WUDWWDUH�XQD�SDWRORJLD�PLUDQGR�GLUHWWDPHQWH�DOOH�VXH�EDVL�JHQHWLFKH�H�
VIUXWWD�LQ�PDJJLRU�PLVXUD�OD�WHFQLFD�GHO�'1$�ULFRPELQDQWH��6L�EDVD�VXO�FRQFHWWR�GHO�ȊFDYDOOR�GL�7URLDȋ��XWLOL]]D�XQ�
YLUXV��SULYDWR�GHO�VXR�JHQRPD�YLUDOH�H�UHVR�FRV®�LQQRFXR��SHU�YHLFRODUH�DOOȇLQWHUQR�GHOOH�FHOOXOH�GHO�SD]LHQWH�PROHFROH�
di acidi nucleici (DNA o RNA), utili per correggere il difetto genetico. Questo avviene inserendo una copia sana 
GHO�JHQH�ȊGLIHWWRVRȋ��LO�FRVLGGHWWR�ȊJHQH�WHUDSHXWLFRȋ��R�PRGLȴFDQGRQH�OD�VXD�IXQ]LRQH�b6L�SX´�SDUODUH�GL�WHUDSLD�
genica ex vivo�VH�OD�FRUUH]LRQH�GHO�JHQH�DYYLHQH�DO�GL�IXRUL�GHOOȇRUJDQLVPR��LQ�TXHVWR�FDVR�OH�FHOOXOH�GHO�SD]LHQWH�
YHQJRQR�SUHOHYDWH�� LQJHJQHUL]]DWH�LQ�ODERUDWRULR�WUDPLWH�OȇXWLOL]]R�GHO�YHWWRUH�YLUDOH�H�� LQȴQH��UHLQWURGRWWH�QHO�
paziente stesso. La terapia genica in vivo prevede invece che il gene terapeutico sia somministrato direttamente 
QHOOȇRUJDQLVPR��ORFDOPHQWH��RYYHUR�QHOOH�FHOOXOH�WDUJHW��R�SHU�YLD�VLVWHPLFD��'DO�FRQQXELR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�H�
WHUDSLD�JHQLFD��QHO������IX�DSSURYDWR�QHOOȇ8QLRQH�(XURSHD�6WULPYHOLV��XQȇDOWUD�WHUDSLD�DYDQ]DWD�ȊPDGH�LQ�ΖWDO\ȋ���
VYLOXSSDWD�GDOOȇΖVWLWXWR�6DQ�5DDHOH�7HOHWKRQ�SHU�OD�7HUDSLD�*HQLFD��65�7LJHW����LQGLFDWD�SHU�LObWUDWWDPHQWR�GL�XQD�
JUDYLVVLPD�PDODWWLD�UDUD�QHO�FDPSR�GHOOH�LPPXQRGHȴFLHQ]H��LObGHȴFLW�GHOOȇHQ]LPD�DGHQRVLQD�GHDPLQDVLb�$'$�
6&Ζ'��$GHQRVLQH�'HDPLQDVH�6HYHUH�&RPELQHG�ΖPPXQR'HȴFLHQF\����6WULPYHOLV�ª�XQD�WHUDSLD�JHQLFD�ex vivo e si 
EDVD�VXO�SUHOLHYR�GHOOH�FHOOXOH�VWDPLQDOL�HPDWRSRLHWLFKH�GHO�SD]LHQWH�FKH�YHQJRQR�PRGLȴFDWH�JHQHWLFDPHQWH�
LQ� ODERUDWRULR� LQVHUHQGR�XQD�FRSLD�FRUUHWWD�GHO�JHQH�GLIHWWRVR�JUD]LH�D�XQ�YHWWRUH�UHWURYLUDOH��/H�FHOOXOH�FRV®�
PRGLȴFDWH� YHQJRQR� IDWWH� FUHVFHUH� in vitro, per poi essere reinfuse nel paziente. Da allora lo sviluppo delle 
WHUDSLH�JHQLFKH�KD�LQL]LDWR�D�FRUUHUH�D�JUDQGH�YHORFLW¢��SULPD�SHU�OR�SL»�YHUVR�OD�FXUD�GL�PDODWWLH�UDUH�H�GRYXWH�
D�XQ�XQLFR�GLIHWWR�JHQLFR��FRPH�Oȇ$'$�6&Ζ'��RUD�DQFKH�YHUVR�SDWRORJLH�SL»�GLXVH��FRPH�OD�EHWD�WDODVVHPLD�R�L�
tumori del sangue. 

Curare una patologia con un’unica somministrazione, un sogno nel cassetto

ΖO� WHUPLQH� ȊWUDWWDPHQWRȋ� LQ�PHGLFLQD� LQGLFD� OȇLQVLHPH�GHOOH� WHUDSLH� H�GHL� SURYYHGLPHQWL� DGRWWDWL� QHOOD� ȊFXUDȋ�
GL�XQD�PDODWWLD��'D�XQ�SXQWR�GL�YLVWD�VHPDQWLFR��GXQTXH��HVLVWH�XQD�GLHUHQ]D�WUD�ȊWUDWWDPHQWRȋ�H� ȊFXUDȋ� LQ�
TXDQWR�TXHVWȇXOWLPD�VL�ULIHULVFH�LQ�PDQLHUD�SL»�GLUHWWD�DOOȇHVLWR�XOWLPR�GL�XQ�WUDWWDPHQWR�R�GL�XQD�WHUDSLD��FLRª�
DOOD�JXDULJLRQH�GHO�SD]LHQWH��6XOOD�FDUWD�LO�FRQȴQH�VHPEUD�ODELOH�H�SHU�TXDOFXQR���VSHFLH�SHU�FKL�VWD�YLYHQGR�OD�
PDODWWLD�R�SHU� L� IDPLOLDUL�FKH�IRUQLVFRQR�DVVLVWHQ]D�DL�PDODWL� �� OD�GLVWLQ]LRQH�WUD� OH�GXH�FRVH�QRQ�ULFRSUH�XQD�
grande importanza a fronte delle reali implicazioni della malattia ma quando si parla di terapie avanzate, e 
LQ� SDUWLFRODUH� GL� WHUDSLD� JHQLFD� R� GL� WHUDSLH� D� EDVH�GL� FHOOXOH� &$5�7�� OD� GLHUHQ]D� DVVXPH�XQ�SHVR� VSHFLȴFR�
VLJQLȴFDWLYR��
$G�HVHPSLR�� OH�&$5�7��FRQVLGHUDWH� OȇXOWLPD�IURQWLHUD�GHOOȇLPPXQRWHUDSLD� LQ�FDPSR�RQFRORJLFR��GHWHQJRQR�XQ�
enorme potenziale perché mettono il sistema immunitario nella posizione di contrastare patologie per le 
TXDOL�QRQ�HVLVWH�DOFXQD�DOWHUQDWLYD� WHUDSHXWLFD��6HEEHQH�VHFRQGR� OD� FODVVLȴFD]LRQH�GHOOȇ$JHQ]LD�(XURSHD�GHL�
0HGLFLQDOL��(0$��(XURSHDQ�0HGLFLQHV�$JHQF\��OH�&$5�7�VLDQR��D�WXWWL�JOL�HHWWL��XQ�SURGRWWR�PHGLFLQDOH�GL�WHUDSLD�
genica, questa innovazione terapeutica può essere concettualmente considerata una combinazione di terapia 
genica e terapia cellulare. I linfociti T, cellule fondamentali della risposta immunitaria, vengono manipolati 
JHQHWLFDPHQWH�LQ�PRGR�WDOH�GD�HVSULPHUH�XQR�VSHFLȴFR�UHFHWWRUH�SHU�OȇDQWLJHQH�GL�PHPEUDQD���OȇDQWLJHQH�&$5��
Ȋ&KLPHULF�$QWLJHQ�5HFHSWRUȋ���FKH�OL�UHQGH�LQ�JUDGR�GL�ULFRQRVFHUH�H�DJJUHGLUH�OH�FHOOXOH�WXPRUDOL�GLVWUXJJHQGROH��
3HUWDQWR��OH�&$5�7�QRQ�DPELVFRQR�DG�HVVHUH�XQ�WUDWWDPHQWR�PD��XQD�FXUD�GHȴQLWLYD�GHOOD�PDODWWLD��GDO�PRPHQWR�
che i principali componenti del sistema immunitario vengono potenziati e rimessi nelle condizioni di svolgere il 
loro compito di sorveglianza ed eliminazione delle cellule neoplastiche. 
Emily Whitehead, una bambina di 7 anni con leucemia linfoblastica acuta (ALL), è stata la prima paziente 
SHGLDWULFD�DG�HVVHUH�DUUXRODWD�LQ�XQR�VWXGLR�FOLQLFR�SHU�WHVWDUH�XQD�WHUDSLD�&$5�7��VYLOXSSDWD�GDO�WHDP�GL�&DUO�
-XQH�GHOOȇ8QLYHUVLW¢� GHOOD� 3HQQV\OYDQLD�� (PLO\� KD� ULFHYXWR� LO� WUDWWDPHQWR� VSHULPHQWDOH� DO� &KLOGUHQȇV�+RVSLWDO�
GL�3KLODGHOSKLD��QHOOȇDSULOH�������GRSR�OD�VHFRQGD�ULFDGXWD�GHOOD�OHXFHPLD��8Q�WUDWWDPHQWR�FKH�KD�SRUWDWR�DOOD�
FRPSOHWD�UHPLVVLRQH�GHO�WXPRUH��DQFRUD�DG�DQQL�GL�GLVWDQ]D��&LQTXH�DQQL�GRSR�ª�DUULYDWD�OȇDSSURYD]LRQH��QHO�
�����GDOOD�)RRG�DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ��)'$��QHJOL�6WDWL�8QLWL�H�QHO������GDOOȇ(0$�LQ�(XURSD��GHOOH�GXH�SULPH�
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&$5�7��)LJ�����D[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO��FKLDPDWD�DQFKH�D[L�FHO�R�FRQ�LO�QRPH�FRPPHUFLDOH�<HVFDUWD���VYLOXSSDWD�
GD� .LWH� 3KDUPD� �VRFLHW¢� ELRIDUPDFHXWLFD� GHO� JUXSSR� *LOHDG��� H� WLVDJHQOHFOHXFHO� �FKLDPDWD� DQFKH� WLVD�FHO� R�
con il nome commerciale Kymriah) prodotta da Novartis. Queste date segnano un profondo cambiamento 
SHU�LO�SDQRUDPD�WHUDSHXWLFR�GL�SDWRORJLH�RQFR�HPDWRORJLFKH�FRPH�OD�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD�H�LO�OLQIRPD�
GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��(�OD�VXFFHVVLYD�DSSURYD]LRQH�GD�SDUWH�GHOOD�)'$��QHO�OXJOLR�������GL�EUH[XFDEWDJHQH�
DXWROHXFHO� �QRPLQDWD� FRPPHUFLDOPHQWH� 7HFDUWXV��� XQȇDOWUD� WHUDSLD� D� EDVH� GL� FHOOXOH� &$5�7� VWDYROWD� FRQWUR� LO�
OLQIRPD�PDQWHOODUH�UHFLGLYDQWH�R�UHIUDWWDULR�DOOD�WHUDSLD�VWDQGDUG��KD�DOODUJDWR�LO�YHQWDJOLR�WHUDSHXWLFR�RUHQGR�
nuove possibilità di cura ai pazienti. Infatti, non tutti i pazienti rispondono adeguatamente alla chemioterapia. 
$�WDO�SURSRVLWR��TXDQGR�XQ�SD]LHQWH�QRQ�UDJJLXQJH�OD�UHPLVVLRQH�GRSR�GXH�FLFOL�GL�WHUDSLD�DJJUHVVLYD�VL�GHȴQLVFH�
DHWWR�GD�XQD�IRUPD�ȊUHIUDWWDULDȋ�DO�WUDWWDPHQWR��3HU�GLPLQXLUH�OD�SUREDELOLW¢�GL�LQVRUJHQ]D�GL�UHFLGLYD�LQ�FHUWL�
casi si ricorre al trapianto allogenico (a base di cellule provenienti da un donatore) di midollo osseo, ma non tutti 
L�SD]LHQWL�VRQR�QHOOH�FRQGL]LRQL�ȴVLFKH�GL�DURQWDUOR�H�QRQ�VHPSUH�VL�WURYDQR�XQ�SDUHQWH�VWUHWWR�R�XQ�GRQDWRUH�
non consanguineo compatibili. 

Fig. 1: La rivoluzione delle CAR-T: 50 anni di ricerca
'DOOD�VFRSHUWD�GHO�UXROR�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�QHOOD�ORWWD�DL�WXPRUL�ˉQR�DOOȠDSSURYD]LRQH�GHOOH�SULPH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�FRQWUR�OLQIRPL�H�OHXFHPLH�

Inizio anni ’70
3ULPH�HYLGHQ]H�VFLHQWLȴFKH�VX�FDSDFLW¢�

del sistema immunitario di attaccare
 le cellule tumorali 1972 

3ULPD�SXEEOLFD]LRQH�VFLHQWLȴFD��6FLHQFH��FKH�SUHVHQWD�
la terapia genica come cura per le malattie genetiche 

Anni ‘80
Ricerche su anticorpi monoclonali 

per combattere i tumori 1990
Somministrata con successo la prima terapia genica 
basata su linfociti T ingegnerizzati geneticamente in 

EDPELQD�DHWWD�GD�6&Ζ'��86$�

2012
3ULPD�SD]LHQWH�SHGLDWULFD��DHWWD�GD�ALL, ad essere 

WUDWWDWD�FRQ�OD�WHUDSLD�&$5�7�DQWL�&'�����86$�

2015
$YYLR�GHL�SULPL�WULDO�FOLQLFL�FRQ�FHOOXOH�&$5�7�DQWL�&'���

di seconda generazione2017
Agosto��$SSURYDWD�LQ�86�WLVD�FHO�SHU�$//�LQ�EDVH�DL�
ULVXOWDWL�GHOOR�VWXGLR�GL�IDVH�ΖΖ�-8/Ζ(7�SDUWLWR�QHOOR�

stesso anno

Ottobre��$SSURYDWD�LQ�86�D[L�FHO�SHU�'/%&/�H�30%&/�
LQ�EDVH�DL�ULVXOWDWL�GHOOR�VWXGLR�GL�IDVH�ΖΖ�=80$���

partito nello stesso anno
2018 

3UHPLR�1REHO�GHOOD�0HGLFLQD�DG�$OOLVRQ�H�+RQMR
per i loro studi pionieristici in immunoterapia 

oncologica

2020
Luglio��DSSURYDWD�LQ�86��%UH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO�
SHU�0&/��LQ�EDVH�DL�ULVXOWDWL�GHOOR�VWXGLR�GL�)DVH�ΖΖ�

=80$��

2018
Maggio��$SSURYDWD�LQ�86�WLVD�FHO�SHU�'/%&/

Agosto��$SSURYDWD�LQ�(8�WLVD�FHO�SHU�$//�H�'/%&/��
$SSURYDWD�LQ�(8�D[L�FHO�SHU�'/%&/�H�30%&/

2019
Agosto: AIFA approva la rimborsabilità in Italia 

GL�WLVD�FHO�SHU�$//�H�'/%&/

Novembre: AIFA approva la rimborsabilità in Italia 
GL�D[L�FHO�SHU�'/%&/�H�30%&/
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&RQRVFHUH�OȇLWHU�WHUDSHXWLFR�GL�XQ�SD]LHQWH�DHWWR�GD�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD�R�GD�OLQIRPD�ª�QHFHVVDULR�SHU�
FRPSUHQGHUH�D�IRQGR�OD�ULYROX]LRQH�GHOOH�&$5�7�HG�ª�DQFRU�SL»�QHFHVVDULR�DYHU�FKLDUR�TXDOL�VLDQR�L�GHVWLQDWDUL�
di tali terapie che non abbiano mai risposto alla chemioterapia, o che siano in recidiva dopo trapianto di 
cellule staminali emopoietiche allogeniche o dopo almeno due linee di chemioterapia. Per queste categorie 
GL�SD]LHQWL�QRQ�HVLVWH�XQȇRS]LRQH�GL�WUDWWDPHQWR�DO�GL�IXRUL�GHOOH�&$5�7�FKH��FRQ�XQD�VLQJROD�VRPPLQLVWUD]LRQH��
potrebbero determinare una remissione completa dalla malattia. Fino a qualche anno fa, la possibilità di guarire 
GHȴQLWLYDPHQWH�XQ�PDODWR�FRQ�XQȇXQLFD��OD�FRVLGGHWWD�VRPPLQLVWUD]LRQH�ȊRQH�VKRWȋ��R�SRFKH�VRPPLQLVWUD]LRQL�
GL�XQ�IDUPDFR�HUD�FRQVLGHUDWD�DOOD�VWUHJXD�GHOOD�WUDPD�GL�XQ�ȴOP�GL�IDQWDVFLHQ]D��TXDQGR�QRQ�DGGLULWWXUD�GL�XQ�
sogno irrealizzabile. 
2JJL��WHUDSLH�FRPH�<HVFDUWD�H�.\PULDK�UDSSUHVHQWDQR�OD�FRQFUHWL]]D]LRQH�GL�TXHO�VRJQR�GDO�PRPHQWR�FKH�OH�
SURFHGXUH�GL� LQJHJQHUL]]D]LRQH�GHL� OLQIRFLWL�SUHYHGRQR�OȇDJJLXQWD�QRQ�VROR�GHO�UHFHWWRUH�&$5�SHU�LGHQWLȴFDUH�
OH� FHOOXOH� WXPRUDOL��PD�DQFKH�GL� IDWWRUL�GL� FR�VWLPROD]LRQH�FKH� IDYRULVFRQR�XQD�SL»� OXQJD�GXUDWD�GHL� OLQIRFLWL�
DOOȇLQWHUQR�GHO� FRUSR�XPDQR��(VVL�SRVVRQR�FRV®�DPSOLȴFDUVL�HG�HVSDQGHUVL� UHVWDQGR� LQ� FLUFROR�SHU�SHULRGL�GL�
WHPSR�SL»�OXQJKL��FRPEDWWHQGR�OD�PDODWWLD�H�L�VXRL�WHQWDWLYL�GL�ULSUHVHQWDUVL��8QD�YROWD�SUHOHYDWL�GDO�SD]LHQWH��
attraverso una tecnica detta linfocitoaferesi (o leucaferesi), i linfociti T vengono destinati a centri di produzione 
VSHFLDOL]]DWL��PDQLSRODWL�JHQHWLFDPHQWH�SHU�SRWHU�HVSULPHUH�LO�UHFHWWRUH�&$5�H�L�IDWWRUL�GL�FR�VWLPROD]LRQH�H��LQȴQH��
HVSDQVL��'RSR�DOFXQH�VHWWLPDQH��SRVVRQR�WRUQDUH�DO�SD]LHQWH�SHU�HVVHUH�ȊUHLQIXVLȋ�QHOOD�FLUFROD]LRQH�VDQJXLJQD�
GHOOȇRUJDQLVPR�H�VYROJHUH�LO�ORUR�FRPSLWR��ΖQ�HVWUHPD�VLQWHVL��TXHVWR�ª�LO�SURFHVVR�SURGXWWLYR�GHOOH�&$5�7�H�VX�
TXHVWH�EDVL�LO�ORUR�VXFFHVVR�DSSDUH�LQGLVFXWLELOH��WDQWR�GD�DYHU�VDQFLWR�OȇDYYHQWR�GHOOH�WHUDSLH�GHO�IXWXUR�FKH��LQ�
XQ�FHUWR�TXDO�PRGR��ULHYRFDQR�DOOD�PHPRULD�OȇLGHDOH�GL�XQD�ȊXQLFD�FXUDȋ�FRQWUR�LO�FDQFUR�LPPDJLQDWD�GD�PHGLFL�
H�ULFHUFDWRUL�D�PHW¢�GHO�VHFROR�VFRUVR��7XWWDYLD��OȇLGHDOH�VHPSOLFLVWLFR�GL�XQD�VROX]LRQH�SHU�WXWWL�L�WLSL�GL�PDOH�VL�
VFRQWUD�GXUDPHQWH�FRQWUR�XQD�UHDOW¢�LQ�FXL�OȇLQQRYD]LRQH�KD�SHUPHVVR�VWUDRUGLQDUL�EDO]L�LQ�DYDQWL�PD�FKH�QRQ�
VRQR�QRQ�SULYL�GL�RVWDFROL�H�GL�GLɝFROW¢�FKH�RJJL�LQTXDGULDPR�FRPH�OH�SL»�RVWLFKH��H�DO�FRQWHPSR�VWLPRODQWL��
VȴGH�SRVWH�GDOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH���

/D�FRPSOHVVLW¢�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH��SURGX]LRQH��FRVWL�HG�HɝFDFLD�D�OXQJR�WHUPLQH���

/H� SURFHGXUH� SHU� OD� UHDOL]]D]LRQH� GHOOH� &$5�7� VRQR� FRPSOHVVH� SHUFK«�� FRPH� JL¢� DQWLFLSDWR�� TXHVWL� IDUPDFL�
QRQ� VRQR�PHUL� SURGRWWL� GL� VLQWHVL�PD� WHUDSLH� SHUVRQDOL]]DWH� ȊYLYHȋ�� QDWH� GDOOH� FHOOXOH� VWHVVH� GHO� SD]LHQWH�� Ζ�
JOREXOL�ELDQFKL��R�OHXFRFLWL��GHL�PDODWL�YHQJRQR�SUHOHYDWL��VHSDUDWL�GDJOL�DOWUL�HOHPHQWL�FRUSXVFRODUL�H�VSHGLWL���LQ�
FRQGL]LRQL�GL�WUDVSRUWR�GL�HVWUHPD�VLFXUH]]D���SUHVVR�OH�RɝFLQH�VSHFLDOL]]DWH�SHU�OD�ORUR�ȊPHVVD�D�SXQWRȋ��4XHVWH�
XOWLPH�VRQR�VWUXWWXUH�DOWDPHQWH�VSHFLDOL]]DWH�FKH�ULVSRQGRQR�D�WXWWL�L�UHTXLVLWL�GL�EXRQD�IDEEULFD]LRQH��*03��
*RRG�0DQXIDFWXULQJ�3UDFWLFH���DOOȇLQWHUQR�GHOOH�TXDOL�L�JOREXOL�ELDQFKL�YHQJRQR�VRWWRSRVWL�DL�GHOLFDWL�SDVVDJJL�GL�
ELRLQJHJQHULD�FKH�SUHYHGRQR�OD�WUDVIH]LRQH�FRQ�YHWWRUL�YLUDOL�DWWUDYHUVR�L�TXDOL�YHQJRQR�SRUWDWH�DOOȇLQWHUQR�GHOOD�
cellula le informazioni necessarie alla successiva espressione del recettore CAR. Alla riprogrammazione, dovuta 
DOOȇLQVHULPHQWR�GL�TXHVWD�VSHFLDOH�VHTXHQ]D�JHQLFD��VHJXH�XQ�SURFHVVR�GL�HVSDQVLRQH�FKH�SRUWD�DG�RWWHQHUH�
PLOLRQL� GL� FRSLH�GL� TXHVWL� ȊVXSHU� OLQIRFLWLȋ�� RUD�SURQWL� SHU� HVVHUH� LQIXVL� QHO� FRUSR�GHO� SD]LHQWH��2JQL� IDVH�GL�
TXHVWR�SURFHGLPHQWR�ULFKLHGH�VWUXPHQWD]LRQH�H�WHFQRORJLH�GL�XOWLPD�JHQHUD]LRQH�FKH�ULVSRQGDQR�DL�SL»�DOWL�
UHTXLVLWL�LQ�WHUPLQL�GL�VLFXUH]]D��DɝGDELOLW¢�H�SUHFLVLRQH��3HU�FDSLUVL�EHQH��WUD�L�SDUDPHWUL�D�PDUJLQH�GL�WROOHUDQ]D�
]HUR�Fȇª��DG�HVHPSLR��TXHOOR�GHOOD�VWHULOLW¢��VH�XQD�TXDOVLDVL�GHOOH�IDVL�SURGXWWLYH�DSSHQD�FLWDWH�GRYHVVH�VXELUH�
XQ�SURFHVVR�GL�FRQWDPLQD]LRQH�OȇLQWHUR�SURGRWWR�ȴQDOH�SRWUHEEH�HVVHUH�LUULPHGLDELOPHQWH�FRPSURPHVVR�FRQ�
JUDYLVVLPL�ULVFKL�SHU�OD�JL¢�SUHFDULD�VDOXWH�GHO�SD]LHQWH��8Q�DOWUR�SDVVDJJLR�FUXFLDOH�ª�TXHOOR�GHOOD�SUHSDUD]LRQH�
GHO�YHWWRUH�YLUDOH�FKH�VDU¢�XVDWR�SHU�YHLFRODUH�OH�LQIRUPD]LRQL�SHU�ȊDJJLRUQDUHȋ�L�OLQIRFLWL�7�DG�XQD�QXRYD�H�SL»�
HɝFDFH�YHUVLRQH�GL�V«��
�� HYLGHQWH� FKH� XQD� WDOH� FRPSOHVVLW¢� GL� SURGX]LRQH� HVLJH� XQR� VIRU]R� HFRQRPLFR� FRQVLGHUHYROH� FKH� KD�� GL�
FRQVHJXHQ]D��XQ�LPSDWWR�VXO�FRVWR�ȴQDOH�GHOOD�WHUDSLD��$[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO�H�WLVDJHQOHFOHXFHO�KDQQR�SUH]]L�
che ammontano, rispettivamente, a 373.000 e 475.000 dollari sul mercato americano e a oltre 300 mila euro 
LQ�ΖWDOLD��FRVD�FKH�OL�UHQGH�DOTXDQWR�RQHURVL�SHU�GLYHUVL�6LVWHPL�6DQLWDUL��(�QRQ�VL�WUDWWD�QHPPHQR�GHO�FRVWR�SL»�
alto in assoluto per una terapia avanzata: onasemnogene abeparvovec (nota come Zolgensma), la rivoluzionaria 
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WHUDSLD�JHQLFD�SHU�OȇDWURȴD�PXVFRODUH�VSLQDOH��60$��VYLOXSSDWD�GD�$YH[LV��QHO������ª�VWDWD�SURSRVWD�VXO�PHUFDWR�
statunitense ad un prezzo superiore ai 2 milioni di dollari. Per supportarne tali costi sono necessarie formule 
di pagamento mai usate prima. 
/H�WHUDSLH�JHQLFKH�FRPH�OH�&$5�7��SHU�OH�ORUR�FDUDWWHULVWLFKH�GL�WHUDSLH�DYDQ]DWH�SHUVRQDOL]]DWH�YDQQR�LQFRQWUR�
D�PROWH�GHOOH�SUREOHPDWLFKH�FKH�DɞLJJRQR�L�IDUPDFL�RUIDQL��WUD�OH�TXDOL�XQD�ULVWUHWWD�FDVLVWLFD�GL�SRSROD]LRQH�
FKH� QH� SRVVD� EHQHȴFLDUH�� OȇLQFHUWH]]D� VXO� SURȴOR� ULVFKLR�EHQHȴFLR� H� XQ� SUH]]R� GL� ODQFLR� HOHYDWR�� $O� GL� O¢�
GHOOȇDVSHWWR�GHO� FRVWR�� TXLQGL�� XQR�GHL�PDJJLRUL� VFRJOL� FKH� OH� DXWRULW¢� UHJRODWRULH� VL� WURYDQR�DG�DURQWDUH� ª�
TXHOOR�GL�UDFFRJOLHUH�VXɝFLHQWL�SURYH�VXOOD�VLFXUH]]D�GHL�QXRYL�WUDWWDPHQWL��Ζ�SULPL�HVLWL�GHJOL�VWXGL�FOLQLFL�KDQQR�
PHVVR� LQ� HYLGHQ]D� ULVXOWDWL� QRWHYROL� LQ� WHUPLQL� GL� HɝFDFLD��PD�QRQ� VHQ]D� HYHQWL� DYYHUVL� JUDYL� �6$(�� 6HULRXV�
$GYHUVH�(YHQW�bH�TXDOFKH�GHFHVVR�GRYXWR�DOOH�FRPSOLFDQ]H�GHO�WUDWWDPHQWR��7UD�JOL�HHWWL�DYYHUVL�SL»�IUHTXHQWL�H�
SHULFRORVL��FRUUHODWL�DOOH�&$5�7��Fȇª�OD�ȊVLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQHȋ��&56��&\WRNLQH�5HOHDVH�6\QGURPH���FKH�
si caratterizza per la possibile comparsa di febbre, accompagnata da abbassamento della pressione arteriosa, 
DXPHQWR�GHOOD� IUHTXHQ]D� FDUGLDFD�� EULYLGL� H� ULGX]LRQH�GHOOȇRVVLJHQR�QHO� VDQJXH�� /H� FLWRFKLQH� VRQR�PROHFROH�
DG�D]LRQH� LQȴDPPDWRULD�FKH�SRVVRQR�JLRFDUH�XQ�UXROR�QHO�FRQWUDVWDUH� LO� WXPRUH�PD��DO�FRQWHPSR��SRVVRQR�
HVVHUH�FDXVD�GL�XQȇLQWHQVD�UHD]LRQH�HVDFHUEDWD�SURSULR�GDOOD�SUHVHQ]D�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�QHOOȇRUJDQLVPR��2OWUH�
D�TXHVWR��QHL�SD]LHQWL� WUDWWDWL�FRQ� OH�&$5�7�VL�SRVVRQR�RVVHUYDUH�XQD�ULGX]LRQH�GHO�QXPHUR�GHL� OLQIRFLWL�%�� OH�
FHOOXOH�UHVSRQVDELOL�GHOOD�SURGX]LRQH�GL�DQWLFRUSL�SUHVH�GL�PLUD�GDOOH�&$5�7��H�OȇLQVRUJHQ]D�GL�HYHQWL�DYYHUVL�GL�
WLSR�QHXURORJLFR�DQFKH�VHYHUL��TXDOL�OȇHQFHIDORSDWLD��
&RPH�SHU�RJQL�DOWUR�IDUPDFR�HVLVWRQR�VSHFLȴFL�SHUFRUVL�GL�YDOXWD]LRQH�GHOOD�VLFXUH]]D��PD� OȇLQWHUURJDWLYR�SL»�
cocente è se quelli pensati per i farmaci di sintesi chimica possano essere adeguati anche per queste terapie 
avanzate o se siano necessari percorsi ad hoc�� /H� WHUDSLH�FKH�VIUXWWDQR� OH� FHOOXOH�&$5�7� UDSSUHVHQWDQR�XQD�
SRVVLELOLW¢� GL� FXUD�SHU� SD]LHQWL� DWWXDOPHQWH� VHQ]D�RS]LRQL� GL� WUDWWDPHQWR� �� FKH�SHUFL´� OH� YRUUHEEHUR�SUHVWR�
GLVSRQLELOL���H��SHU�WDOH�UDJLRQH��SRVVRQR�GLVSRUUH�GL�DJHYROD]LRQL�FRPH�TXHOOH�GHO�SURJUDPPD�35Ζ0(��35ΖRULW\�
0(GLFLQHV��GHOOȇ(0$�SHU�XQ�VRVWHJQR�UHJRODWRULR�H�XQ�SL»�UDSLGR�DSSURGR�VXO�PHUFDWR��7XWWDYLD��YD�ULFRUGDWR�
FKH�VL�WUDWWD�GL�WHUDSLH�JLRYDQL�SHU�FXL�OD�GLVSRQLELOLW¢�GL�GDWL�H�LQIRUPD]LRQL�UHODWLYL�DOOD�VLFXUH]]D�H�DOOȇHɝFDFLD�
provengono da un insieme di campioni sostanzialmente ristretto. Nonostante il loro indubbio valore terapeutico, 
ª�QHFHVVDULR�FRQWLQXDUH�D�UDFFRJOLHUH�GDWL�FKH�SHUPHWWDQR�GL�IDUVL�XQȇLGHD�VHPSUH�SL»�SUHFLVD�GHO�ORUR�LPSDWWR�
sui pazienti. 
ΖQȴQH��RJQXQR�GL�TXHVWL�SXQWL�GL�GRPDQGD�VL�FROOHJD�DG�XQ�SUREOHPD�GL�VRVWHQLELOLW¢�FRPSOHVVLYD�FKH�QHO�QRVWUR�
3DHVH�ª�VWDWR�DURQWDWR�LQ�SDUWH�FRQ�OȇDEEDWWLPHQWR�GHL�SUH]]L�GL�TXHVWH�WHUDSLH�QHO�FDVR�GL�XQȇHVWHQVLRQH�GHOOH�
LQGLFD]LRQL�GL�XVR��(� LQ�SDUWH�FRQ� OȇDGR]LRQH�GL�XQ�PHFFDQLVPR�GL�SDJDPHQWR�SDUWLFRODUH��GHWWR� ȊSD\PHQW�DW�
UHVXOWVȋ��FKH�SRQH�DO�FHQWUR�GHOOD�SURFHGXUD�GL�GHȴQL]LRQH�GHO�SUH]]R�OD�FXUD�GHO�SD]LHQWH�H�LO�ULVXOWDWR�RWWHQXWR�
GDOOD�WHUDSLD��8QD�IRUPXOD�FKH�SUHYHGH�OȇHURJD]LRQH�GD�SDUWH�GHO�6HUYL]LR�6DQLWDULR�1D]LRQDOH��661��DOOȇ$]LHQGD�
di un pagamento suddiviso in tranche con il saldo solo ad avvenuta risposta clinica del paziente. In questo 
modo il pagamento si collega direttamente alla buona riuscita del trattamento, fornendo al sistema sanitario la 
SRVVLELOLW¢�GL�RULUH�DO�SD]LHQWH�FKH�QH�DEELVRJQL�XQD�WHUDSLD�SRWHQ]LDOPHQWH�HɝFDFH��4XDORUD��LQYHFH��OD�WHUDSLD�
QRQ�GRYHVVH�GDUH�OȇHVLWR�DWWHVR�LO�VLVWHPD�VDQLWDULR�QRQ�YHUVHUHEEH�OD�UHVWDQWH�TXRWD�DOOȇ$]LHQGD��FRQWLQXDQGR�
DG�HURJDUH�L�VXRL�VHUYL]L�DO�SD]LHQWH�VHQ]D�GRYHU�SHU�TXHVWR�VRVWHQHUH�XQD�VSHVD�ȊGRSSLDȋ����XQ�SULPR�SDVVR�
in una direzione ancora parzialmente inesplorata, necessario per capire come portare le terapie avanzate dai 
ODERUDWRUL�GL� ULFHUFD�DOOH� FRUVLH�GȇRVSHGDOH��&ȇª�DQFRUD�PROWR�GD�FRQRVFHUH�HG� LPSDUDUH�SULPD�GL�SRWHU�GDUH�
ULVSRVWH�FHUWH�FLUFD�OH�SRWHQ]LDOLW¢�H�L�OLPLWL�GL�TXHVWH�QXRYH�WHUDSLH��PD�OH�SURPHVVH�FKH�OH�&$5�7�SRUWDQR�FRQ�
V«�VRQR�PDJJLRUL�GL�TXHOOH�GHL�IDUPDFL�FKH�OH�KDQQR�SUHFHGXWH��/ȇRSSRUWXQLW¢�GL�WUDGXUOH�QHOOD�URXWLQH�FOLQLFD�
SRWUHEEH�GDYYHUR�FDPELDUH�LO�PRQGR�GHOOD�PHGLFLQD��DSUHQGR�SRUWH�ȴQR�DG�RJJL�ULPDVWH�VEDUUDWH��
4XHOOD�DSSHQD�GHVFULWWD�ª�XQD�IRWRJUDȴD�FRPSOHVVLYD�GHOOR�VFHQDULR�GHOOH�WHUDSLH�EDVDWH�VX�FHOOXOH�LQ�DPELWR�
RQFRORJLFR��0D�QRQ�ELVRJQD�GLPHQWLFDUH�FKH��QHO�PRPHQWR�LQ�FXL�SDUOLDPR�GL�WHUDSLH�DYDQ]DWH���WUD�FXL�OH�&$5�7�H�
OH�GLYHUVH�YDULDQWL��DSSHQD�LOOXVWUDWH��EDVDWH�VX�DOWUL�WLSL�FHOOXODUL���FL�WURYLDPR�VSHVVR�GL�IURQWH�DOOD�FRPELQD]LRQH�
GL�GXH�WHFQRORJLH��OD�FUHVFLWD�LQ�FROWXUD�GL�VSHFLȴFKH�FHOOXOH�H�OD�ORUR�PDQLSROD]LRQH�FRQ�LQQRYDWLYH�WHFQLFKH�GL�
ingegneria genetica. Per la prima volta nella storia della medicina, il farmaco è una cellula vivente, personalizzata 
H�PRGLȴFDWD�JHQHWLFDPHQWH��FKH�QHFHVVLWD�GL�QXRYL�UHTXLVLWL�GL�VLFXUH]]D�
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%LEOLRJUDȴD

• 0DXGH�6�/��HW�DO��7LVDJHQOHFOHXFHO�LQ�FKLOGUHQ�DQG�\RXQJ�DGXOWV�ZLWK�%�FHOO�O\PSKREODVWLF�OHXNHPLD��1��(QJO��-��0HG��������������������
• 1HHODSX�6�6��HW�DO��$[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO�&$5�7�FHOO�WKHUDS\�LQ�UHIUDFWRU\�ODUJH�%�FHOO�O\PSKRPD��1��(QJO��-��0HG�����������������������
• )UH\�1��3RUWHU�'��&\WRNLQH�UHOHDVH�V\QGURPH�ZLWK�FKLPHULF�DQWLJHQ�UHFHSWRU�7�FHOO�WKHUDS\��%LRO�%ORRG�0DUURZ�7UDQVSODQW�����������H����H���
• :KLWWLQJWRQ�0�'�� HW� DO�� /RQJ�WHUP� 6XUYLYDO� DQG� &RVW�HHFWLYHQHVV� $VVRFLDWHG�:LWK� $[LFDEWDJHQH� &LOROHXFHO� YV� &KHPRWKHUDS\� IRU� 7UHDWPHQW� RI� %�&HOO�

/\PSKRPD��-$0$�1HWZRUN�2SHQ�������������H��������GRL���������MDPDQHWZRUNRSHQ����������
• )'$�$SSURYHV�)LUVW�&HOO�%DVHG�*HQH�7KHUDS\�)RU�$GXOW�3DWLHQWV�ZLWK�5HODSVHG�RU�5HIUDFWRU\�0&/��-XO�����������'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�SUQHZVZLUH�FRP�

QHZV�UHOHDVHV�IGD�DSSURYHV�ȴUVW�FHOO�EDVHG�JHQH�WKHUDS\�IRU�DGXOW�SDWLHQWV�ZLWK�UHODSVHG�RU�UHIUDFWRU\�PFO�����������KWPO��
• )ULHGPDQQ�7���5REOLQ�5���*HQH�WKHUDS\�IRU�KXPDQ�JHQHWLF�GLVHDVH"�6FLHQFH��������������������������
• .RKQ�'�%���$QGHUVRQ�:��)���%ODHVH�5�0���*HQH�7KHUDS\�IRU�*HQHWLF�'LVHDVHV��&DQFHU�ΖQYHVWLJDWLRQ�b����������b��������b'2Ζ�b�������������������������
• &XOYHU�.�:���$QGHUVRQ�:��)���%ODHVH�5�0���/\PSKRF\WH�JHQH�WKHUDS\��+XPDQ�*HQH�7KHUDS\����������������������'2Ζ����������KXP��������������
• :LOOLDP�)UHQFK�$QGHUVRQ��ΖQ��(QFLFORSHGLD�7UHFFDQL��'LVSRQLELOH�D��KWWS���ZZZ�WUHFFDQL�LW�HQFLFORSHGLD�ZLOOLDP�IUHQFK�DQGHUVRQ��
• 1DDP�5��Ȇ0RUH�7KDQ�+XPDQȇ��1HZ�<RUN�7LPHV�������-XO����'LVSRQLELOH�D���KWWSV���ZZZ�Q\WLPHV�FRP������������ERRNV�FKDSWHUV�PRUH�WKDQ�KXPDQ�KWPO�
• /H�7HUDSLH�$YDQ]DWH�DSSURYDWH�LQ�(XURSD�H�LQ�ΖWDOLD��2VVHUYDWRULR�7HUDSLH�$YDQ]DWH��'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�RVVHUYDWRULRWHUDSLHDYDQ]DWH�LW�WHUDSLH�DSSURYDWH



Capitolo 2
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LE CAR-T
L’ULTIMA FRONTIERA DELL’IMMUNOTERAPIA IN AMBITO 
ONCOLOGICO

Alberto Mantovani

La nascita dell’immunoterapia

/H�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�ULHQWUDQR�D�SLHQR�WLWROR�QHO�GRPLQLR�JHQHUDOH�GHOOH�WHUDSLH�LPPXQRORJLFKH��(�VH�
RJJL�OȇLPPXQRWHUDSLD���FLRª�TXHOOD�EUDQFD�FKH�VIUXWWD�DOFXQL�FRPSRQHQWL�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�SHU�DPSOLȴFDUH�
R�VRSSULPHUH�OH�ULVSRVWH�LPPXQLWDULH���RFFXSD�XQ�UXROR�GL�SULPR�SLDQR�DOOȇLQWHUQR�GHOOȇDUVHQDOH�PHGLFR�FRQWUR�
LO�FDQFUR�OR�VL�GHYH�D�ȴJXUH�FRPH�TXHOOD�GL�3DXO�(KUOLFK��0LFURELRORJR�H�LPPXQRORJR��(KUOLFK�ª�FRQVLGHUDWR�XQR�
GHL�SDGUL�GHOOD�FKHPLRWHUDSLD��WDQWR�FKH�JOL�IX�ULFRQRVFLXWR�QHO������LO�3UHPLR�1REHO�SHU�OD�0HGLFLQD�SHU�OH�VXH�
VFRSHUWH�GHL�SULQFLSL�GL�DɝQLW¢�VSHFLȴFD��Ζ�VXRL�VWXGL�OR�FRQGXVVHUR��LQIDWWL��D�IRUPXODUH�XQD�SULPD�GHȴQL]LRQH�
GL�ȊFKHPLRWHUDSLDȋ��VRVWHQHQGR�FKH�SRWHVVHUR�HVLVWHUH�VRVWDQ]H�DUWLȴFLDOL� LQ�JUDGR�GL�DWWDFFDUH�GLUHWWDPHQWH�
L�PLFUREL�UHVSRQVDELOL�GHOOD�PDODWWLD�H�GLVWUXJJHUOL�LQ�PDQLHUD�VSHFLȴFD��&ȇª�3DXO�(KUOLFK�GLHWUR�OD�VFRSHUWD�GHO�
Ȋ5RVVR�7U\SDQȋ�FDSDFH�GL�FRQWUDVWDUH�OȇLQIH]LRQH�GD�Trypanosoma brucei, parassita responsabile della malattia 
GHO�VRQQR��H�GHO� Ȋ&RPSRVWR����ȋ� �SRL�ULQRPLQDWR�6DOYDUVDQ���FRQWUR� LO�Treponema pallidum, agente eziologico 
GHOOD�VLȴOLGH��6WXGLDQGR�L�FRORUDQWL�FKLPLFL��OR�VWXGLRVR�WHGHVFR�HUD�ULXVFLWR�D�WURYDUH�LO�PRGR�GL�LPSLHJDUH�GHOOH�
VRVWDQ]H���FKH�OXL�VWHVVR�VRSUDQQRPLQDYD�ȊSDOORWWROH�PDJLFKHȋ���FRQWUR�DOFXQL�EDWWHUL��LQROWUDQGRVL�VX�XQD�VWUDGD�
FKH�QHJOL�DQQL�D�YHQLUH�DYUHEEH�VWUDYROWR� OȇDSSURFFLR�DOOD�PDODWWLD��7XWWDYLD�� OD�FHOOXOD�FDQFHURVD�VL�ULYHO´�XQD�
VȴGD�PROWR�SL»�LPSHUYLD��
&RORUR�FKH�VRQR�FRQVLGHUDWL�L�SDGUL�GHOOȇLPPXQRORJLD�DYHYDQR�YLVWR�OD�SRUWDWD�GHL�YDFFLQL�H�FRPH�HVVL�DYHVVHUR�
UDGLFDOPHQWH�FDPELDWR�OD�ORWWD�DOOH�PDODWWLH�LQIHWWLYH��'D�TXDQGR�(GZDUG�-HQQHU��VXO�ȴQH�GHO�6HWWHFHQWR��DYHYD�
inoculato il virus del vaiolo vaccino in un bambino di otto anni, James Phipps, esponendolo successivamente 
DO�FRQWDWWR�FRQ�LO�YDLROR�XPDQR�H�GLPRVWUDQGRQH�FRV®�OȇLPPXQLW¢�DFTXLVLWD��LO�VRJQR�GL�FRORUR�FKH�VWXGLDYDQR�
il sistema immunitario fu quello di impiegare le terapie immunologiche contro il cancro. In questo senso, le 
ȊSDOORWWROH�PDJLFKHȋ�GL�(KUOLFK�UDSSUHVHQWDQR�JOL�DQWLFRUSL��FLRª�OH�VSHFLȴFKH�SURWHLQH�FKH�L�OLQIRFLWL�%��FHOOXOH�GHO�
sangue che costituiscono il sistema immunitario) producono in risposta ad una stimolazione da parte di sostanze 
HVWUDQHH�DO�QRVWUR�RUJDQLVPR��0D�GD�TXDQGR��D�ȴQH�2WWRFHQWR��(PLO�YRQ�%HKULQJ�H�6KLEDVDEXUď�.LWDVDWR�KDQQR�
immunizzato i primi animali contro la difterite, iniettando loro il siero di un cavallo guarito dalla malattia, al 
PRPHQWR�LQ�FXL��PHQR�GL�FHQWR�DQQL�GRSR��&«VDU�0LOVWHLQ�H�*HRUJHV�.¸KOHU�GLHGHUR�YLWD�DOOD�PHWRGRORJLD�SHU�OD�
creazione degli anticorpi monoclonali è trascorso un lungo intervallo di tempo, costellato purtroppo da ripetuti 
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IDOOLPHQWL��*OL�DQWLFRUSL�PRQRFORQDOL�KDQQR�VXELWR�GDWR�OȇLPSUHVVLRQH�GL�SRWHU�HVVHUH�LPSLHJDWL�SHU�DWWDFFDUH�OH�
cellule tumorali, ma il processo che li ha portati al letto del paziente non è stato breve e nemmeno semplice. 
7DQWR� FKH�� DOOȇLQL]LR� GHO� QXRYR� PLOOHQQLR�� DOHJJLDYD� DQFRUD� XQ� FHUWR� VFHWWLFLVPR� DOOȇLQWHUQR� GHOOD� FRPXQLW¢�
VFLHQWLȴFD���H�LQ�SDUWLFRODUH�WUD�JOL�RQFRORJL���QHL�FRQIURQWL�GL�FRORUR�FKH�ULWHQHYDQR�FKH�OȇLPPXQRORJLD�SRWHVVH�
FRQGXUUH�D�EHQHȴFL�FOLQLFL�FRQWUR�L�WXPRUL�VH�QRQ�LQ�FKLDYH�GLDJQRVWLFD��$GGLULWWXUD��TXDQGR�QHO������'RXJODV�
+DQDKDQ�H�5REHUW�$��:HLQEHUJ�SXEEOLFDURQR�VXOOD�ULYLVWD�VFLHQWLȴFD�&HOO� LO�FHOHEUH�DUWLFROR�Ȋ7KH�KDOOPDUNV�RI�
&DQFHUȋ��GHVFULYHQGR�L�VHL�SXQWL�FKLDYH�GL�XQD�SRVVLELOH�PDSSD�GHOOD�ULFHUFD�VXO�FDQFUR��LO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�
non fu nemmeno elencato, come se la sua rilevanza fosse del tutto marginale. Chi scrive riteneva che ci fosse 
XQ�ȊVHWWLPR�VLJLOORȋ�GHO�FDQFUR��OȇLQȴDPPD]LRQH�H�OH�FHOOXOH�LQȴDPPDWRULH�QHO�PLFURDPELHQWH�WXPRUDOH��1DWXUH��
2008 e The Lancet, 2001). 
Vi è stato dunque un grande cambiamento di paradigma: il cancro non è solo la cellula neoplastica, altrettanto 
importante è la nicchia ecologica intorno alla cellula tumorale, di cui fanno parte i componenti del sistema 
LPPXQLWDULR��$�TXHVWR�FDPELDPHQWR�GL�SDUDGLJPD�VL�ª�DɝDQFDWD�OD�VFRSHUWD�GHL�ȊIUHQLȋ�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR��
YDOH�D�GLUH�TXHOOH�PROHFROH�FKH�DJLVFRQR�D� WXWWL� L� OLYHOOL�GHOOȇRUJDQLVPR� ��GDOOH� FHOOXOH�GHQGULWLFKH�DL� OLQIRFLWL� ��
SHU�LQWHUURPSHUH�OȇDWWDFFR�ULYROWR�FRQWUR�L�SDWRJHQL�R�OH�FHOOXOH�FRQVLGHUDWH�HVWUDQHH�XQD�YROWD�FKH�OȇHVLWR�GHOOR�
VWHVVR�IRVVH�VWDWR�JLXGLFDWR�VRGGLVIDFHQWH��8Q�WDOH�DSSURFFLR�SRWUHEEH�HVVHUH�FRQVLGHUDWR�YDOLGR�DQFKH�SHU�
DURQWDUH� DOFXQH� SDWRORJLH� DXWRLPPXQL� FKH� FROSLVFRQR� GLYHUVL� RUJDQL� GHO� QRVWUR� RUJDQLVPR�� FRPH� LO� OXSXV�
HULWHPDWRVR� VLVWHPLFR� �/(6��� /ȇLGHQWLȴFD]LRQH� GHOOH�PROHFROH� FDSDFL� GL� VSHJQHUH� OD� ULVSRVWD� LPPXQLWDULD� KD�
permesso di guardare con occhi nuovi alle potenzialità del nostro sistema di difesa, corroborando gli studi di 
FRORUR�FKH�VL�VWDYDQR�RFFXSDQR�GL�LPPXQRORJLD�GHL�WXPRUL��3LHUUH�*ROGVWHLQ��QHO�������VFRSU®�LO�&7/$����&\WRWR[LF�
7�/\PSKRF\WH�$QWLJHQ�����XQR�GHL�IUHQL�GHO�QRVWUR�VLVWHPD�LPPXQLWDULR��H�-LP�$OOLVRQ��LQ�PRGHOOL�GL�VWXGLR�GHO�
PHODQRPD��GLPRVWU´�FKH�OȇXVR�GL�DQWLFRUSL�PRQRFORQDOL�GLUHWWL�FRQWUR�WDOH�DQWLJHQH�SRWHYD�LPSHGLUJOL�GL�HVVHUH�
riconosciuto da parte delle molecole preposte ad attivarlo. Ciò generava una risposta tale da condurre alla 
UHJUHVVLRQH�GHO� WXPRUH��4XDQGR�DQFKH�7DVXNX�+RQMR�VFRSU®� LO�3'��� IX�FKLDUR�FKH� OD�YLD�SHU�XVDUH� LO�VLVWHPD�
LPPXQLWDULR�FRQWUR�LO�WXPRUH�HUD�VWDWD�WUDFFLDWD��1HO������OȇDVVHJQD]LRQH�GHO�3UHPLR�1REHO�SHU�OD�0HGLFLQD�D�
-LP�$OOLVRQ�H�7DVXNX�+RQMR�ȊSHU�OH�ORUR�VFRSHUWH�GL�XQD�WHUDSLD�GHO�FDQFUR�PHGLDQWH�OȇLQLEL]LRQH�GHOOD�UHJROD]LRQH�
LPPXQLWDULD�QHJDWLYDȋ�KD�VXJJHOODWR�DQQL�GL�VIRU]L�H�ULFHUFKH�UHVWLWXHQGR�GLJQLW¢�H�SUHVWLJLR�DOOȇLPPXQRORJLD��
VHWWRUH�VXOOD�TXDOH�VL�IRFDOL]]DURQR�JOL�VJXDUGL�GHOOȇLQWHUD�FRPXQLW¢�VFLHQWLȴFD�LQWHQWD�D�VWXGLDUH�QXRYH�RS]LRQL�
di ricerca contro il cancro. 

L’arrivo delle CAR-T 

*L¢� WUD� OH�ȴQH�GHJOL�DQQL�6HVVDQWD�H� OȇLQL]LR�GHJOL�DQQL�6HWWDQWD�GHO�VHFROR�VFRUVR��HUD�VWDWR�RVVHUYDWR�FKH� OH�
cellule del sistema immunitario hanno la capacità di uccidere le cellule tumorali. Il principale ostacolo al loro 
utilizzo clinico era costituito dal trovare un modo per arrestare la loro azione una volta che le cellule bersaglio 
fossero state eliminate. Individuando le molecole che emettono un segnale di stop alla risposta immunitaria, gli 
VFLHQ]LDWL�KDQQR�FRV®�JHWWDWR�OH�EDVL�SHU�OD�FUHD]LRQH�GHOOH�WHUDSLH�FHOOXODUL�LQ�DPELWR�RQFRORJLFR��$�TXHVWR�SXQWR��
la possibilità di prelevare i linfociti T, ovvero i soldati in prima linea del sistema immunitario, per addestrarli e 
VSLQJHUOL�D�FRPEDWWHUH�FRQWUR�OH�FHOOXOH�WXPRUDOL�QRQ�HUD�SL»�VROR�XQȇXWRSLD�R��SHU�FLWDUH�)GRU�'RVWRHYVNLM��ȊLO�
VRJQR�GL�XQ�XRPR�ULGLFRORȋ�EHQV®�XQD�SURVSHWWLYD�FRQFUHWD��SRVVLELOH��$QFKH�VH��SXUWURSSR��DOORUD�QRQ�HUD�FRV®�
YLFLQD�FRPH�PROWL�VFLHQ]LDWL�VL�DXJXUDYDQR��SHU�FLQTXDQWȇDQQL�DEELDPR�VSHUDWR�GL�YHGHUH�L�OLQIRFLWL�GL�GLYHUVH�FODVVL�
o i macrofagi uccidere le cellule tumorali in vivo��QHO�FRUSR�GHL�SD]LHQWL��H�RJJL�OȇDSSURYD]LRQH�GHOOH�&$5�7�QHJOL�6WDWL�
8QLWL�H�LQ�(XURSD�TXDOH�VWUXPHQWR�GL�ORWWD�DO�FDQFUR�SX´�HVVHUH�LQWHUSUHWDWD�FRPH�OD�UHDOL]]D]LRQH�GL�TXHO�VRJQR� 

Come sono fatte e come funzionano le CAR-T

/D�SRVVLELOLW¢�GL�IDU�FUHVFHUH�OH�FHOOXOH�LQ�FROWXUD�DYHYD�IRUQLWR�OȇXOWHULRUH�H�LQGLVSHQVDELOH�VSLQWD�SHU�IDU�GHFROODUH�
OȇDPEL]LRVR�SURJHWWR�GL�VIUXWWDUH�OH�FHOOXOH�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�FRQWUR�LO�FDQFUR��ΖQ�SDUWLFRODUH��DOOȇLQL]LR�GHO�
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QXRYR�PLOOHQQLR�IX�0DOFROP�%UHQQHU�GHO�%D\ORU�&ROOHJH�RI�0HGLFLQH�GL�+RXVWRQ�D�SHQVDUH�GL�XVDUH�L�OLQIRFLWL�7��
SURSULR�SHU�OD�ORUR�HOHYDWD�FDSDFLW¢�GL�ULFRQRVFHUH�L�YLUXV��SUHOHYDQGROL�GDJOL� LQGLYLGXL�DHWWL�GD�OLQIRPD�GHOOH�
FHOOXOH�%�SURYRFDWR�GDO� YLUXV�GL� (SVWHLQ�%DUU� H� UHVLVWHQWL� DOOH� WHUDSLH� FRQYHQ]LRQDOL�� /ȇLGHD� IXQ]LRQ´�H�SUHVWR�
si prese a pensare di riproporre la stessa operazione anche per contrastare le cellule tumorali. Il concetto 
nella sua strutturazione appare semplice da immaginare e comprendere (Fig. 2): le terapie a base di cellule 
&$5�7�VRQR�WHUDSLH�YLYH��SURGRWWH�SDUWHQGR�GDJOL�VWHVVL� OLQIRFLWL�7�GHO�SD]LHQWH��FKH�YHQJRQR�DSSRVLWDPHQWH�
LQJHJQHUL]]DWL�SHU�HVSULPHUH�VXOOD�ORUR�VXSHUȴFLH�LO�5HFHWWRUH�&KLPHULFR�GHOOȇ$QWLJHQH��&$5���XQD�VWUXWWXUD�QRQ�
SUHVHQWH�LQ�QDWXUD��FRVWLWXWD�GD�XQ�DQWLFRUSR�PRQRFORQDOH�SURGRWWR�D�SDUWLUH�GDOOȇDQWLJHQH�GL�GLHUHQ]LD]LRQH�
&'���GHOOH�FHOOXOH�%�D�VXD�YROWD�DFFRSSLDWR�D�XQ�VHJQDOH�GL�WUDVGX]LRQH��(FFR�FKH�OD�VWUXWWXUD�GL�ULFRQRVFLPHQWR�
anticorpale funge da sensore collegato ad un sistema interno di attivazione del segnale citotossico delle cellule 
7��FRVLFFK«�QHO�PRPHQWR�LQ�FXL�DYYLHQH�LO�OHJDPH�DQWLJHQH�DQWLFRUSR�LO�OLQIRFLWD�7�ULFRQRVFH�OD�FHOOXOD�WXPRUDOH�
avviando una risposta immunitaria virtuosa in grado di superare quei meccanismi di evasione e di resistenza 
che le cellule neoplastiche stesse mettono in atto per proliferare indisturbate. 

CELLULA CAR-T
CELLULA TUMORALE

Recettore Chimerico dell’Antigene (CAR)
Antigene 

Fig. 2: La cellula CAR-T. 
,O�SURFHVVR�GL�PDQLSROD]LRQH�JHQHWLFD�GHWHUPLQD� OȠHVSUHVVLRQH�VXOOD�VXSHUˉFLH�GHO� OLQIRFLWD�7�GHO� UHFHWWRUH�FKLPHULFR�GHOOȠDQWLJHQH� �&$5�� >LQ�YHUGH�VFXUR@��
4XHVWR�SHUPHWWH�GL�ULFRQRVFHUH�OȠDQWLJHQH�VSHFLˉFR�GHOOD�FHOOXOD�WXPRUDOH�H�DYYLDUH�LO�SURFHVVR�GL�DWWDFFR�

8QR�GHL�SLRQLHUL�GHOOȇHYROX]LRQH�GL�TXHVWR� WLSR�GL� WHUDSLD�ª�VWDWR�6WHYH�5RVHQEHUJ�FKH��DO�1DWLRQDO� ΖQVWLWXWHV�
RI�+HDOWK��1Ζ+��QHJOL�6WDWL�8QLWL��SHU�PROWR�WHPSR�DYHYD�FHUFDWR�GL�VYLOXSSDUH�XQD�WHUDSLD�FHOOXODUH�LVRODQGR�L�
OLQIRFLWL�7�GDOOD�VHGH�GHO�WXPRUH��ΖQL]LDOPHQWH�OD�VXD�WHRULD�VL�EDVDYD�VXOOȇDWWLYD]LRQH�H�VXOOȇLQIXVLRQH�GL�FHOOXOH�
FKLDPDWH�Ȋ/$.ȋ���LQ�UHDOW¢�FHOOXOH�1DWXUDO�.LOOHU��1.���XQD�FODVVH�GL�FHOOXOH�FLWRWRVVLFKH�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR���
ed ebbe il pregio di confermare che era possibile coltivare le cellule facendole crescere in vitro per poi infonderle 
QHL�SD]LHQWL��0D�IX�QHO�PRPHQWR� LQ�FXL�HJOL�RULHQW´� L�VXRL�VIRU]L�VXO� ULVYHJOLR�GHL� OLQIRFLWL�7�FKH�FROVH�ULVXOWDWL�
GHFLVLYL��FRQ�OȇHVSUHVVLRQH�GL�XQD�ULVSRVWD�LPPXQLWDULD�LQ�PRGHOOL�GL�VWXGLR�GL�PHODQRPD��6L�GHYH��SHU´��D�&DUO�
-XQH��LPPXQRORJR�VWDWXQLWHQVH�GHOOȇ8QLYHUVLW¢�GHOOD�3HQQV\OYDQLD��OD�FRVWUX]LRQH�GHOOȇDQWLJHQH�&$5�LQ�JUDGR�GL�
ULFRQRVFHUH�OȇDQWLJHQH�&'���HVSUHVVR�VXOOH�FHOOXOH�WXPRUDOL�GHL�WXPRUL�GHO�VDQJXH��/ȇRELHWWLYR�GL�-XQH�HUD�WURYDUH�
XQD�FXUD�SHU�L�EDPELQL�DHWWL�GDOOH�IRUPH�GL�OHXFHPLD�OLQIDWLFD�DFXWD�UHIUDWWDULH�DOOD�WHUDSLD�VWDQGDUG��H�VXOOD�
EDVH�GL�TXHVWR�PLVH�D�SXQWR�LO�UHFHWWRUH�&$5�GLUHWWR�FRQWUR�OȇDQWLJHQH�&'����
0D�D�IURQWH�GL�XQ�LQL]LDOH�VXFFHVVR�GRYHWWH�DURQWDUH�XQR�GHJOL�HYHQWL�DYYHUVL�SL»�IUHTXHQWHPHQWH�DVVRFLDWL�DOOD�
WHUDSLD�FRQ�OH�FHOOXOH�&$5�7��OD�VLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQH��XQȇLQWHQVD�ULVSRVWD�LQȴDPPDWRULD�SURYRFDWD�
GD� XQȇHFFHVVLYD� ULVSRVWD� LPPXQLWDULD� FKH� VL� VYLOXSSD� LQ� VHJXLWR� DOOȇDWWLYD]LRQH�GHOOH� &$5�7� QHOOȇRUJDQLVPR��
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Ζ�VLQWRPL�SRVVRQR�HVVHUH�DQFKH�PROWR�JUDYL�H�SHULFRORVL�SHU�OD�YLWD�GHO�SD]LHQWH��8QD�VWUDRUGLQDULD�FRLQFLGHQ]D��
GRYXWD�DO�IDWWR�FKH�LO�ȴJOLR�DHWWR�GD�DUWULWH�UHXPDWRLGH�IRVVH�LQ�FXUD�FRQ�IDUPDFL�FKH�EORFFDQR�OȇHVSUHVVLRQH�
GHOOȇLQWHUOHXFKLQD��� �Ζ/����� OR�SRUW´�D�VXJJHULUH�GL�XVDUH� OR�VWHVVR� WUDWWDPHQWR�DQFKH�SHU�VHGDUH� OD� WHPSHVWD�
FLWRFKLQLFD��FRQWUDGGLVWLQWD�GD�HOHYDWL�OLYHOOL�GL�Ζ/����LQ�DWWR�QHL�SD]LHQWL�WUDWWDWL�FRQ�OH�&$5�7��ΖQ�SDUDOOHOR��0LFKHO�
6DGHODLQ��DO�0HPRULDO�6ORDQ�.HWWHULQJ�GL�1HZ�<RUN��DYHYD�VYLOXSSDWR�H�SRUWDWR� LQ�FOLQLFD�XQȇDOWUD�YHUVLRQH�GL�
&$5�7��1HO�OXQJR�SHUFRUVR�D�WDSSH��GXUDQWH�LO�TXDOH�ª�VWDWR�SHUIH]LRQDWR�LO�UHFHWWRUH�FKLPHULFR�GHOOH�FHOOXOH�7��
OȇDOWUR�FRQWULEXWR�VRVWDQ]LDOH�ª�JLXQWR�GD�=HOLJ�(VKKDU��XQ�ULFHUFDWRUH�LVUDHOLDQR�FKH�PLJOLRU´�QRWHYROPHQWH�OD�
capacità del recettore CAR di riconoscere i linfociti.  
2FFRUUH� SHU´� FRPSUHQGHUH� FKH� OȇRWWLPL]]D]LRQH� H� OȇLQJHJQHUL]]D]LRQH� GHO� UHFHWWRUH� &$5�QRQ� ª� XQ� SURFHVVR�
FRQFOXVR��EHQV®�DQFRUD�LQ�FRUVR�GȇRSHUD��$O�SXQWR�FKH�RJJL�HVLVWRQR�GLYHUVH�JHQHUD]LRQL�GHO�UHFHWWRUH�&$5��LO�
TXDOH�ª�VWDWR�YLD�YLD�PLJOLRUDWR�SHU�FRQVHQWLUH�XQȇDWWLYD]LRQH�SL»�VSHFLȴFD�H�VLFXUD�GHL�OLQIRFLWL�7�FRQWUR�OH�FHOOXOH�
tumorali. Procedendo attraverso un tortuoso percorso a tappe e intrecciandosi con inimmaginabili elementi di 
ȊVHUHQGLSLW\ȋ��LO�VRJQR�GL�XVDUH�OH�GLIHVH�LPPXQLWDULH�FRQWUR�LO�WXPRUH�VL�ª�GXQTXH�IDWWR�UHDOW¢��

&$5�7��WUD�SURPHVVH�H�VȴGH�

I linfociti T sono dei professionisti nel riconoscere ed eliminare virus e molecole estranee al nostro organismo. Il 
FRQFHWWR�FKH�XQD�FHOOXOD�FDQFHURVD�SRVVD�HVVHUH�DOWUHWWDQWR�FRQVLGHUDWD�FRPH�XQ�HOHPHQWR�HVWUDQHR���H�TXLQGL�GL�
FXL�VEDUD]]DUVL���DLXWD�D�FRPSUHQGHUH�FRPH�IXQ]LRQLQR�OH�WHUDSLH�&$5�7��ΖQIDWWL��XQD�VWUXWWXUD�GL�ULFRQRVFLPHQWR�
��OȇRUPDL�QRWR�UHFHWWRUH�GL�FXL�DEELDPR�SDUODWR�SRFȇDQ]L���DWWLYD�L�OLQIRFLWL�7��IRUQHQGR�ORUR�OD�OLFHQ]D�GL�XFFLGHUH�OH�
FHOOXOH�WXPRUDOL��*UD]LH�DOOH�&$5�7�ª�UDGLFDOPHQWH�FDPELDWR�LO�WUDWWDPHQWR�GL�DOFXQH�IRUPH�GL�OHXFHPLD�H�GL�FHUWL�
OLQIRPL��VLD�GHO�EDPELQR�FKH�GHOOȇDGXOWR��7XWWDYLD�� OH�VȴGH�GHOOH�WHUDSLH� LPPXQRORJLFKH�ULPDQJRQR�WDQWH�H��SHU�
superarle e vincere la guerra al cancro, serve prima di tutto proiettarsi verso la conquista di nuove frontiere che 
FRQVHQWLUDQQR��GD�XQ�ODWR��GL�PLJOLRUDUH�H�UHQGHUH�VHPSUH�SL»�HɝFDFL�H�VLFXUH�TXHVWH�QXRYH�WHUDSLH�H��GDOOȇDOWUR��GL�
DSSOLFDUOH�D�XQ�QXPHUR�VHPSUH�FUHVFHQWH�GL�SDWRORJLH��JLXQJHQGR�ȴQDOPHQWH�D�FRQWUDVWDUH�L�WXPRUL�VROLGL��
/D� SULPD� GL� TXHVWH� IURQWLHUH� FRQVLVWH� SURSULR� QHOOȇRWWLPL]]D]LRQH� H� QHO� PLJOLRUDPHQWR� GHL� FRVWUXWWL� H� GHOOH�
strategie, coinvolgendo realtà di tipo accademico ed entità industriali alla costante ricerca di un equilibrio che 
FRQVHQWD�GL�SRUWDUH�FRQ�OD�PDVVLPD�VLFXUH]]D�OH�WHUDSLH�DYDQ]DWH�FRPH�OH�&$5�7�DO�OHWWR�GHO�SD]LHQWH��1RQ�ª�XQ�
processo semplice, sia a causa delle complesse modalità di preparazione di queste terapie che della capillare 
YDOXWD]LRQH�GHO�ULVFKLR�DG�HVVH�DVVRFLDWR��/D�ULVSRVWD�LPPXQLWDULD�FRUUH�VHPSUH�VXOOD�ODPD�GL�UDVRLR�WUD�HHWWR�
EHQHȴFR�H� WRVVLFLW¢�HFFHVVLYD��/ȇLPSDWWR�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�SX´�VXVFLWDUH�UHD]LRQL� LQȴDPPDWRULH�YLROHQWH�GD�
SDUWH�GHOOȇRUJDQLVPR��FRPH�OD�ȊVLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQHȋ�FKH�SX´�DGGLULWWXUD�ULFKLHGHUH�LO�ULFRYHUR�
LQ�XQLW¢�GL�WHUDSLD�LQWHQVLYD����XQD�GHOOH�UDJLRQL�SHU�FXL�GREELDPR�FRQWLQXDUH�D�VWXGLDUH�JOL�LQGXEEL�EHQHȴFL�GL�
queste terapie, senza trascurare di guardare al loro lato oscuro, nel costante sforzo di individuare soluzioni 
FKH�QH�PLJOLRULQR�QRQ�VROWDQWR� OȇHɝFDFLD�PD�DQFKH� OD�VLFXUH]]D�� ΖQ� WDO� VHQVR�� OȇDWWHQ]LRQH�ª� WXWWD� LQGLUL]]DWD�
VXOOȇLQJHJQHUL]]D]LRQH�GHL�IUHQL�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�H�VXOOH�PROHFROH�FRPH�&7/$����3'���H�3'/���3'/����FKH�
possono bloccarli. 

Le CAR-T del futuro: dai tumori del sangue a quelli solidi

/D�VHFRQGD� IURQWLHUD�GD�DEEDWWHUH�ª�TXHOOD�GHL� WXPRUL� VROLGL�� FKH�FRVWLWXLVFRQR�XQȇDXWHQWLFD�VȴGD�GDO�SXQWR�
GL� YLVWD� GHOOD� WHUDSLD� FHOOXODUH�� VLD� SHU� OȇLGHQWLȴFD]LRQH� GHJOL� DQWLJHQL� H� GHOOH� VWUXWWXUH� GL� ULFRQRVFLPHQWR�
PDJJLRUPHQWH�HɝFDFL�SHU�OD�FRVWUX]LRQH�GL�XQ�UHFHWWRUH�FKLPHULFR�GD�XVDUH�QHOOR�VYLOXSSR�GL�QXRYH�WHUDSLH��
VLD�SHU�OH�PRGDOLW¢�FRQ�FXL�VXSHUDUH�OH�EDUULHUH�ȴVLFKH�LQQDO]DWH�GDO�WXPRUH�VWHVVR��/HXFHPLH�H�OLQIRPL�VRQR�
QHRSODVLH�GHO�VDQJXH�QHOOH�TXDOL�OH�FHOOXOH�GD�SUHOHYDUH�H�FRPEDWWHUH�ULVXOWDQR�PROWR�SL»�DFFHVVLELOL�ULVSHWWR�DL�
WXPRUL�VROLGL��VSHVVR�GLɝFLOL�GD�UDJJLXQJHUH�SHU�LO�JURYLJOLR�GL�YDVL�VDQJXLJQL�FKH�FUHDQR�LQWRUQR�DG�HVVL��%DVWL�
SHQVDUH��DG�HVHPSLR��DO�FDQFUR�GHO�SDQFUHDV�R�D�TXHOOR�GHOOD�PDPPHOOD�FKH�HGLȴFDQR�GHL�PXUL�ȴEURVL�D�ORUR�
protezione, impedendo ai linfociti T di raggiungere le cellule tumorali, e contro i quali negli ultimi anni sono 
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stati compiuti scarsi progressi sia dal punto di vista diagnostico che terapeutico. Non è semplice far giungere 
le cellule del sistema immunitario nella giusta quantità nei pressi del tumore, anche perché nel microambiente 
tumorale risultano attivi meccanismi di soppressione della risposta immunitaria mediati dalla cellula tumorale 
stessa. 
4XHOOL�HOHQFDWL�VRQR�VRODPHQWH�DOFXQL�GHL�PRWLYL�FKH�VSLHJDQR�FRPH� OR�VYLOXSSR�GHOOH� WHUDSLH�&$5�7�FRQWUR� L�
WXPRUL�VROLGL�SUHVHQWL�DL�ULFHUFDWRUL�GLɝFROW¢�XQLFKH�H�VWUDRUGLQDULH��(FFR�SHUFK«��VRQR�DWWXDOPHQWH�LQ�VWXGLR�
strategie analoghe a quelle che utilizzano i linfociti T potenziati, ma orientate su altre cellule del sistema 
immunitario con caratteristiche diverse e che, pertanto, potrebbero costituire una strategia complementare 
D�TXHOOD�GHOOH�&$5�7��8Q�SULPR�DSSURFFLR�WUD�L�SL»�LQQRYDWLYL�VL�EDVD�VXOOH�FHOOXOH�1DWXUDO�.LOOHU��1.���FKH�IDQQR�
SDUWH�GHOOȇLPPXQLW¢�LQQDWD�H�VRQR�GRWDWH�GL�OLFHQ]D�GL�XFFLGHUH��/H�ULFHUFKH�GL�/RUHQ]R�0RUHWWD��GHOOȇ2VSHGDOH�
%DPELQR�*HV»�GL�5RPD��KDQQR�DSSRUWDWR�XQ�IRQGDPHQWDOH�FRQWULEXWR�DOOD�FRPSUHQVLRQH�D�DOOȇLGHQWLȴFD]LRQH�
delle strutture di riconoscimento e della modalità con cui si attivano e operano le cellule NK. Ad oggi, oltre che 
nel nostro Paese, anche in Svezia è in corso una febbrile attività di ricerca sulle modalità attraverso cui sfruttare 
LQ�PDQLHUD�PLUDWD�LO�SRWHQ]LDOH�GHOOH�FHOOXOH�1.�QHOOD�ORWWD�DL�WXPRUL��OD�ȴORVRȴD�ª�OD�VWHVVD�GHOOH�&$5�7�VROR�FKH��
SLXWWRVWR�FKH�LQJHJQHUL]]DUH�L�OLQIRFLWL�7��DG�HVVHUH�PRGLȴFDWH�VRQR�OH�FHOOXOH�1.��6L�FKLDPDQR�&$5�1.�H�KDQQR�
un alto potere di uccisione di tutto ciò che è estraneo al nostro organismo. 
8Q�DOWUR�DSSURFFLR�LQWHUHVVDQWH�ª�TXHOOR�FKH�VL�ULI¢�DOOȇXVR�GHOOH�&Ζ.��&\WRNLQH�ΖQGXFHG�.LOOHU���XQ�LQVLHPH�GL�YDULH�
SRSROD]LRQL�GL�FHOOXOH�7�DWWLYDWH�GD�XQ�FRFNWDLO�GL�FLWRFKLQH��4XHVWD�VWUDWHJLD��VYLOXSSDWD�GDO�JUXSSR�GL�ODYRUR�GL�
$OHVVDQGUR�5DPEDOGL��%HUJDPR��H�$QGUHD�%LRQGL��0RQ]D���VL�VWD�ULYHODQGR�DOOȇDYDQJXDUGLD�H�VWD�GDQGR�ULVXOWDWL�GL�
JUDQGH�LQWHUHVVH�QHO�FRQWHVWR�GL�GLYHUVH�VSHULPHQWD]LRQL�FOLQLFKH�VXL�WXPRUL�GHO�VDQJXH��6LD�OH�&$5�1.�FKH�OH�&Ζ.�
��H�OH�&$5�&Ζ.���VRQR�DO�FHQWUR�GL�DPSLR�LQWHUHVVH�SHUFK«�VRQR�IRQGDPHQWDOPHQWH�WHUDSLH�ȊR�WKH�VKHOIȋ��RYYHUR�
EDVDWH�VX�FHOOXOH�HWHURORJKH�FDSDFL�GL�IRUQLUH�WUDWWDPHQWR�DG�XQ�HOHYDWR�QXPHUR�GL�SD]LHQWL�DHWWL�GD�WXPRUH�
SDUWHQGR�GDO�VLQJROR�ORWWR�GHULYDQWH�GD�XQ�GRQDWRUH�VDQR��8QD�VWUDWHJLD�FKH�HVFOXGH�OD�IDVH�GL�SHUVRQDOL]]D]LRQH�
GHOOH�FHOOXOH� �FRQ� LO�SUHOLHYR�� OD�PRGLȴFD�H� OD� UHLQIXVLRQH�QHO�PDODWR��H�SURPHWWH�GL� ULYROX]LRQDUH� OH�PRGDOLW¢�
SURGXWWLYH�GL�TXHVWH�QXRYH�WHUDSLH��UHQGHQGROH�DQFKH�SL»�VRVWHQLELOL� LQ�WHUPLQL�HFRQRPLFL��$OOR�VWDWR�DWWXDOH�
GHOOH�FRVH��RJQXQD�GL�HVVH�ª�DQFRUD�IHUPD�DG�XQR�VWDGLR�GL�ULFHUFD�SHU�FXL�VDU¢�QHFHVVDULR�DWWHQGHUH�OD�GHȴQLWLYD�
GLPRVWUD]LRQH�GL�HɝFDFLD�H�IDWWLELOLW¢�DOOȇLQWHUQR�GL�VWXGL�FOLQLFL�UDQGRPL]]DWL��PD�L�SULPL�ULVXOWDWL�RWWHQXWL�VRQR�
ampiamente incoraggianti. 
/ȇXOWLPR�DSSURFFLR� LQ� YLD�GL� VYLOXSSR�� JHPPDWR�GDOOȇLGHD�GHOOH�&$5�7�� ª�TXHOOR�GHOOH�&$5�0� FKH� VL� EDVD� VXOOD�
PHGHVLPD� ORJLFD� GHOOH� &$5�7�� VDOYR� FKH� OH� FHOOXOH� VHOH]LRQDWH� SHU� HVVHUH� LQJHJQHUL]]DWH� HG� HVSULPHUH� XQD�
struttura di riconoscimento appositamente progettata sono i macrofagi, cellule del sistema immunitaria che 
KDQQR� LO� UXROR�GL� IDJRFLWDUH�JOL� DJHQWL�SDWRJHQL�R� OH� FHOOXOH� LGHQWLȴFDWH� FRPH�HVWUDQHH�� /D� UDJLRQH�GL�TXHVWD�
VFHOWD�ª� OHJDWD�DO�IDWWR�FKH�WXWWL� L� WXPRUL�SUHVHQWDQR�XQȇLQȴOWUD]LRQH���VSHVVR�PROWR�LPSRUWDQWH���GD�SDUWH�GL�
FHOOXOH�PDFURIDJLFKH�� FKH� YHQJRQR� UHFOXWDWH� GDO� VDQJXH� FLUFRODQWH�� /L� FKLDPDQR�PDFURIDJL� WXPRUH�DVVRFLDWL�
�7$0��7XPRU�$VVRFLDWHG�0DFURSKDJH��H�VRQR�XQD�SRSROD]LRQH�LPPXQLWDULD�ULVFRQWUDWD�LQ�PROWL�WLSL�GL�WXPRUH�
VROLGR��DVVRFLDWL�DG�XQD�SURJQRVL�QRQ�IDYRUHYROH��ΖQIDWWL��L�7$0�LQWHUIHULVFRQR�FRQ�OȇD]LRQH�GHL�OLQIRFLWL�7�FLWRWRVVLFL�
agevolando la progressione tumorale. Pertanto, i ricercatori hanno ipotizzato che una tale opera di reclutamento 
SRWUHEEH�FRVWLWXLUH�XQ�SXQWR�GHEROH�GHO�WXPRUH�H�FRQVHQWLUH�D�FHOOXOH�VSHFLȴFDPHQWH�LQJHJQHUL]]DWH�GL�VXSHUDUH�
OH�EDUULHUH�ȴVLFKH�GHO�WXPRUH�H�IXQJHUH�GD�YHUL�H�SURSUL�FDYDOOL�GL�7URLD�GRWDWL�GL�XQ�UHFHWWRUH�GL�ULFRQRVFLPHQWR�
(CAR) che consenta loro di riconoscere la cellula cancerosa e distruggerla.

CAR-T: una combinazione tra terapia genica e terapia cellulare
 
Queste terapie stanno cambiando il paradigma stesso di farmaco, dimostrando a medici, ricercatori e pazienti 
FKH� OD�PDFFKLQD�YRODQWH�SX´�HHWWLYDPHQWH�YRODUH�H� IDFHQGR�YHOHJJLDUH� L� VRJQL�YHUVR�XQ�FRQWLQHQWH�QXRYR��
tutto da esplorare e ricco di straordinarie promesse quale è quello delle terapie immunologiche contro il cancro. 
(FFR�SHUFK«�VL�SX´�VHUHQDPHQWH�DHUPDUH�FKH�OH�&$5�7�VLDQR�VROR�LO�SULQFLSLR�GL�XQR�VSOHQGLGR�YLDJJLR�H�FKH�LO�
meglio debba ancora arrivare.
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LA SICUREZZA DELLE TERAPIE 
A BASE DI CELLULE CAR-T
Pier Luigi Zinzani

/D� WHUDSLD�D�EDVH�GL� FHOOXOH�&$5�7�DQWL�&'���� UDSSUHVHQWD� OD�SULPD� IRUPD�GL� WHUDSLD�JHQLFD�DSSURYDWD�SHU� LO�
WUDWWDPHQWR�GHOOD� OHXFHPLD� OLQIREODVWLFD�DFXWD��//$��D�FHOOXOH�%�H�GL�DOFXQH�IRUPH�DJJUHVVLYH�GL� OLQIRPD�QRQ�
+RGJNLQ� GL� GHULYD]LRQH� %� OLQIRFLWDULD�� GLPRVWUDQGRVL� HVWUHPDPHQWH� HɝFDFH� ODGGRYH� OD� FKHPLRWHUDSLD�
convenzionale ed altre forme di immunoterapia e di terapia cellulare hanno fallito. Il concetto che sta alla base 
GL�TXHVWD� WHUDSLD�FRV®� LQQRYDWLYD�FRQVLVWH�QHO� ULHGXFDUH�H�SRWHQ]LDUH� LO� VLVWHPD� LPPXQLWDULR�H�VXVFLWDUH�XQD�
ULVSRVWD�LPPXQLWDULD�FRQWUR�OH�FHOOXOH�QHRSODVWLFKH��7DOH�WHUDSLD��SURSULR�SHU�OD�VXD�JUDQGH�HɝFDFLD�H�SRWHQ]D��
QRQ�ª�VFHYUD�GD�ULVFKL�HG�HHWWL�FROODWHUDOL��DQFKH�JUDYL��

In particolare, si distinguono:
• *OL�HHWWL�FROODWHUDOL� LPPXQRPHGLDWL��RVVLD� OD�VLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQH� �&56��&\WRNLQH�5HOHDVH�

6\QGURPH��H�OD�WRVVLFLW¢�QHXURORJLFD��Ζ&$16��ΖPPXQH�(HFWRU�&HOOV�$VVRFLDWHG�1HXURWR[LFLW\�6\QGURPH��
• (HWWL�FROODWHUDOL�ȊRQ�WDUJHWȋ��FRPH�OȇDSODVLD�%�FHOOXODUH�H�OȇLSR�JDPPDJOREXOLQHPLD�VHFRQGDULD��GRYXWL�DOOD�

SHUVLVWHQ]D�LQ�FLUFROR�GL�FHOOXOH�&$5�7�GLUHWWH�FRQWUR�LO�&'����FRQ�FRQVHJXHQWH�DXPHQWDWR�ULVFKLR�LQIHWWLYR��
anche nel lungo termine;

• Citopenie2� PRQR��� EL�� R� WUL�OLQHDUL� IDYRULWH� GDOOH� SUHFHGHQWL� OLQHH� GL� WUDWWDPHQWR�� GDOOD� FKHPLRWHUDSLD�
OLQIRGHSOHWDQWH�SUHSDUDWRULD�DOOD�UH�LQIXVLRQH�GHL�OLQIRFLWL�7�LQJHJQHUL]]DWL�H��LQȴQH��GDOOR�VWDWR�LQȴDPPDWRULR�
che si instaura in corso di CRS e\o ICANS.

'L�VHJXLWR�VL�ULDVVXPRQR�L�GDWL�UHODWLYL�DJOL�VWXGL�FOLQLFL�UHJLVWUDWLYL�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7�DWWXDOPHQWH�GLVSRQLELOL�VXO�
mercato europeo.

2  Con il termine citopenia si intende una riduzione del numero di cellule di un tessuto. Generalmente ci si riferisce al sangue o al midollo osseo. La riduzione 
SX´�ULJXDUGDUH�L�JOREXOL�URVVL��ELDQFKL�R�OH�SLDVWULQH��2�WXWWL�H�WUH�L�JUXSSL�
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Sindrome da rilascio delle citochine (CRS)

/D� VLQGURPH� GD� ULODVFLR� GHOOH� FLWRFKLQH� YLHQH� GHȴQLWD� FRPH� XQD� ULVSRVWD� VRYUD�ȴVLRORJLFD� VHFRQGDULD�
DOOȇDWWLYD]LRQH�H�DO�UHFOXWDPHQWR�GL� OLQIRFLWL�7�HQGRJHQL�H�R�UHLQIXVL�H�GL�DOWUH�FHOOXOH�LPPXQLWDULH��7DOH�HYHQWR�
DYYHUVR�UDSSUHVHQWD� OȇDOWUD�IDFFLD�GHOOD�PHGDJOLD�GL�XQD�WHUDSLD�FKH�EDVD�OD�SURSULD�HɝFDFLD�VXOOȇD]LRQH�GHOOH�
FHOOXOH� LPPXQLWDULH�HHWWULFL�H�VXO�ULODVFLR��GD�SDUWH�GL�TXHVWH�XOWLPH��GL�PROHFROH�GHOOȇLQȴDPPD]LRQH�TXDOL� OH�
LQWHUOHXFKLQH����Ζ/����H����Ζ/�����FKH�KDQQR�OR�VFRSR�GL�VRVWHQHUH�HG�DPSOLDUH�OD�ULVSRVWD�FLWRWRVVLFD�VWHVVD�� ΖQ�
SDUWLFRODUH��DG�RJJL��Ζ/���ª�VWDWD�ULFRQRVFLXWD�FRPH�OD�FLWRFKLQD�FKLDYH�GL�WDOH�VLQGURPH��/D�&56�ª�VWDWD�GHVFULWWD�
LQ� XQD� SHUFHQWXDOH� YDULDELOH� WUD� LO� ���� H� LO� ���� GHL� SD]LHQWL� VRWWRSRVWL� D� WHUDSLD� &$5�7�� GL� FXL� Oȇ������� KD�
sviluppato una forma severa (di grado3�Ȳ�����ΖO�WHPSR�PHGLDQR�GL�LQVRUJHQ]D�ª�GL�����JLRUQL��UDQJH��JLRUQL�������
dalla reinfusione del prodotto cellulare con una risoluzione che solitamente si realizza in 7 o 8 giorni (range: 
JLRUQL��������Ζ�VLQWRPL�GHOOD�&56�SRVVRQR�HVVHUH�UDSLGDPHQWH�SURJUHVVLYL�H��DOOȇHVRUGLR��LQFOXGRQR�OD�IHEEUH��D�FXL�
VL�SRVVRQR�DVVRFLDUH�LSRWHQVLRQH��LSRVVLD�H�GLVIXQ]LRQL�GȇRUJDQR��3URSULR�SHU�LO�VXR�PHFFDQLVPR�SDWRJHQHWLFR�H�
SHU�OD�VLQWRPDWRORJLD�FRQ�FXL�VL�PDQLIHVWD��OD�&56�HQWUD�LQ�GLDJQRVL�GLHUHQ]LDOH�FRQ�OD�VHSVL��FKH�SHUWDQWR�GHYH�
sempre essere esclusa. Inoltre, essa può associarsi o indurre leucopenia e neutropenia (rispettivamente, una 
ULGX]LRQH�GHO�QXPHUR�GL�JOREXOL�ELDQFKL�H�GL�QHXWURȴOL�QHO�VDQJXH���FRQFRUUHQGR�SHUWDQWR�DG�DXPHQWDUH�LO�ULVFKLR�
LQIHWWLYR�GHO�SD]LHQWH�VRWWRSRVWR�D�&$5�7��
ΖO�WUDWWDPHQWR�GHOOD�&56�YDULD�D�VHFRQGD�GHOOD�JUDYLW¢�GHL�VLQWRPL�SDUWHQGR�GD�XQD�WHUDSLD�GL�VXSSRUWR�ȴQR�DG�
DUULYDUH��LQ�FDVR�GL�&56�PRGHUDWD�R�VHYHUD��JUDGR�Ȳ�����DOOȇXWLOL]]R�GL�IDUPDFL�VSHFLȴFL�DWWL�D�ULGXUUH�L�OLYHOOL�GL�FLWRFKLQH�
LQ�FLUFROR�TXDOL�WRFLOL]XPDE��XQ�LQLELWRUH�VHOHWWLYR�GHO�UHFHWWRUH�SHU�Ζ/����DVVRFLDWR�R�PHQR�D�FRUWLFRVWHURLGL�

Tossicità neurologica (ICANS)

Eventi neurologici sono stati osservati in una percentuale variabile dal 21% al 64% dei pazienti sottoposti a 
WHUDSLD�FRQ�&$5�7��H�LO��������KD�VYLOXSSDWR�VLQWRPL�VHYHUL��JUDGR�Ȳ�����1HOOD�PDJJLRUDQ]D�GHL�FDVL�WDOH�WRVVLFLW¢�VL�
SUHVHQWD�HQWUR�OH���VHWWLPDQH�VXFFHVVLYH���FRQ�ULI��D�.\PULDK���DOOD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GHL�OLQIRFLWL�&$5�7�H�KD�XQD�
GXUDWD�PHGLD�GL����JLRUQL��UDQJH��JLRUQL���������6SHVVR�VL�VYLOXSSD�LQ�FRUVR�R�VXELWR�GRSR�OD�ULVROX]LRQH�GHOOD�&56��
mentre i casi di neurotossicità isolata sono rari e solitamente di basso grado. I sintomi possono variare da una 
semplice cefalea, passando per uno stato di agitazione e disorientamento, afasia espressiva, crisi epilettiche, 
ȴQR�DG�XQ�TXDGUR�SL»�JUDYH�GL�HQFHIDORSDWLD�H�HGHPD�FHUHEUDOH�
Il meccanismo con cui tale tossicità si instaura non è ancora del tutto chiaro sebbene costituiscano fattori 
DVVRFLDWL�DG�XQ�PDJJLRU�ULVFKLR�GL�Ζ&$16��OD�SUHVHQ]D�GL�XQD�&56���H�TXLQGL�GL�XQR�VWDWR�LQȴDPPDWRULR�VLVWHPLFR�
��XQ�JUDGR�GL�PDODWWLD�HOHYDWR�SULPD�GHOOȇLQIXVLRQH�GHOOH� WHUDSLH�&$5�7��XQD�UDSLGD�HVSDQVLRQH�GHL� OLQIRFLWL�7�
ingegnerizzati in vivo e la presenza di comorbidità neurologiche. Il trattamento della neurotossicità varia 
D� VHFRQGD� GHOOD� JUDYLW¢� GHL� VLQWRPL�� LQ� SDUWLFRODUH� OȇXWLOL]]R� GL� FRUWLFRVWHURLGH� DG� DOWH� GRVL� ª� DG� RJJL� OȇXQLFD�
WHUDSLD� VWDQGDUGL]]DWD� QHOOD� JHVWLRQH�GL� SD]LHQWL� FRQ� WRVVLFLW¢� GL� JUDGR� Ȳ� ��� DVVRFLDWR� D� WHUDSLD� GL� VXSSRUWR�
SHU�OD�JHVWLRQH�GHL�VLQWRPL��1HL�FDVL�JUDYL�H�UHIUDWWDUL�DOOD�WHUDSLD�VWHURLGHD��ª�VHPSUH�SL»�HYLGHQWH�OȇHɝFDFLD�GL�
DQWLFRUSL�PRQRFORQDOL�DWWL�D�LQLELUH�OȇHHWWR�GHOOH�SULQFLSDOL�FLWRFKLQH�SUR�LQȴDPPDWRULH��VHEEHQH�LO�ORUR�XWLOL]]R�
LQ�TXHVWR�VHQVR�VLD�DG�RJJL� ȊR�ODEHOȋ4�� ΖQ�SDUWLFRODUH��DQWLFRUSL�GLUHWWL� FRQWUR� Ζ/��� �VLOWX[LPDE��R� LQLELWRUL�GHO�
UHFHWWRUH�GHOOȇΖ/����DQDNLQUD���KDQQR�GLPRVWUDWR�XQD�HɝFDFLD�QHO�WUDWWDPHQWR�GHL�SD]LHQWL�FRQ�QHXURWRVVLFLW¢��
$O�FRQWUDULR��OȇXWLOL]]R�GL�WRFLOL]XPDE�VHPEUD�SHJJLRUDUH�OD�VLQWRPDWRORJLD�QHXURORJLFD�IDYRUHQGR�OȇDXPHQWR�GHL�
OLYHOOL�GL�Ζ/���QHO�VDQJXH��LPSHGHQGR�LO�OHJDPH�WUD�Ζ/���HG�LO�VXR�UHFHWWRUH��

3��1HO�FRUVR�GL�XQ�WULDO�FOLQLFR�OH�UHD]LRQL�DYYHUVH�FKH�SRVVRQR�LQVRUJHUH�VRQR�GLVWLQWH�VXOOD�EDVH�GHOOD�JUDYLW¢��TXHOOH�GL�JUDGR����SL»�OHJJHUH��JHQHUDOPHQWH�
QRQ�ULFKLHGRQR�LQWHUYHQWL�WHUDSHXWLFL�VSHFLȴFL��TXHOOH�GL�JUDGR����PRGHUDWH��SRVVRQR�ULFKLHGHUH�TXDOFKH�IRUPD�GL�DVVLVWHQ]D��TXHOOH�GL�JUDGR����VHYHUH��
ULFKLHGRQR�DVVLVWHQ]D�PHGLFD�H�� LQ�FHUWL�FDVL��DQFKH� OȇRVSHGDOL]]D]LRQH��H�TXHOOH�GL�JUDGR����FRQVLGHUDWH�PROWR�JUDYL��QHFHVVLWDQR�GL�DVVLVWHQ]D�GL� WLSR�
LQWHQVR�H�LQWHUYHQWR�PHGLFR��UHQGHQGR�VSHVVR�QHFHVVDULD�OȇRVSHGDOL]]D]LRQH�GHO�SD]LHQWH�

4  Il termine indica un utilizzo nella pratica clinica di farmaci già registrati dagli enti regolatori predisposti ma utilizzati in maniera non conforme, per        
patologia, popolazione o posologia, alle condizioni autorizzate.
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Aplasia B cellulare ed ipo-gammaglobulinemia

/D�ULGX]LRQH�QXPHULFD�GHL�OLQIRFLWL�%�UDSSUHVHQWD�XQD�WRVVLFLW¢�ȊRQ�WDUJHWȋ��RYYHUR�GRYXWD�DO�IXQ]LRQDPHQWR�GHOOD�
WHUDSLD�VWHVVD��GHOOH�&$5�7�GLUHWWH�FRQWUR�LO�&'����HVSUHVVD�DSSXQWR�VLD�VXL�OLQIRFLWL�%�WXPRUDOL�FKH�VXL�OLQIRFLWL�%�
ȊVDQLȋ��/ȇDSODVLD�%�FHOOXODUH�VL�PDQLIHVWD�FRQFUHWDPHQWH�FRQ�XQD�ULGX]LRQH�GHO�OLYHOOR�GL�LPPXQRJOREXOLQH�VLHULFKH��
ULVFRQWUDWD�QHO��������GHL�SD]LHQWL�DHWWL�GD�OLQIRPD�QRQ�+RGJNLQ�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��GRSR�����PHVL�GDOOD�
VRPPLQLVWUD]LRQH�GL�WHUDSLD�&$5�7��7DOH�HYHQWR��FKH�VL�PDQLIHVWD�DQFKH�D�GLVWDQ]D�GDOOD�WHUDSLD��ª�HVSUHVVLRQH�
GHOOD�SHUVLVWHQ]D�LQ�FLUFROR�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7��QRQFK«�GHOOD�ORUR�HɝFDFLD��ΖQIDWWL��OȇLQVRUJHQ]D�GL�XQ�TXDGUR�GL�
LSR�JDPPDJOREXOLQHPLD�VHPEUD�HVVHUH�DVVRFLDWD�DG�XQD�PDJJLRUH�SUREDELOLW¢�GL�RWWHQHUH�H�PDQWHQHUH�XQD�
ULVSRVWD� FRPSOHWD�� ΖO� SD]LHQWH� FRQ� LSR�JDPPDJOREXOLQHPLD�ª�D�PDJJLRU� ULVFKLR�GL� LQIH]LRQL�RSSRUWXQLVWLFKH��
YLUDOL�R�EDWWHULFKH��SHUWDQWR�YLHQH�VXJJHULWD�XQD�WHUDSLD�VRVWLWXWLYD��ΖJ*�LQIXVLRQH�����PJ�NJ�RJQL�PHVH��LQ�TXHL�
VRJJHWWL�FRQ�YDORUL�GL�ΖJ*�������PJ�G/�H�R�HSLVRGL�LQIHWWLYL�VHYHUL�R�ULFRUUHQWL�

Citopenie mono-, bi- o tri-lineari 

/ȇLQVWDXUDUVL�GL�XQD�QHXWURSHQLD�DVVRFLDWD�R�PHQR�D�SLDVWULQRSHQLD��ULGX]LRQH�GHO�QXPHUR�GL�SLDVWULQH�QHO�VDQJXH��
H��SL»�UDUDPHQWH��DG�DQHPLD��ULGX]LRQH�GHO�QXPHUR�GL�JOREXOL�URVVL��UDSSUHVHQWD�OȇHYHQWR�DYYHUVR�SL»�FRPXQH�
QHL�SD]LHQWL�VRWWRSRVWL�D�WHUDSLD�&$5�7��ΖQ�SDUWLFRODUH��GDO�����DO�����GHL�SD]LHQWL�VRWWRSRVWL�D�WHUDSLD�FRQ�FHOOXOH�
&$5�7�DQWL�&'���KDQQR�VYLOXSSDWR�XQD�QHXWURSHQLD�GL�JUDGR�Ȳ����QHXWURȴOL��������PP���PHQWUH�Oȇ�������KD�
VSHULPHQWDWR�XQD�SLDVWULQRSHQLD�GD�PRGHUDWD�D�VHYHUD��SLDVWULQH����������PP����7DOH�HYHQWR�VHPEUD�HVVHUH�
VHFRQGDULR�VLD�DO�UHJLPH�GL�FRQGL]LRQDPHQWR�DOOD�UH�LQIXVLRQH�GHL�OLQIRFLWL�&$5�7��VLD�DOOD�WHPSHVWD�FLWRFKLQLFD�LQ�
FRUVR�GL�&56��FKH�DO�QXPHUR�GL�OLQHH�WHUDSHXWLFKH�D�FXL�LO�SD]LHQWH�ª�VWDWR�SUHFHGHQWHPHQWH�VRWWRSRVWR��/ȇXWLOL]]R�
GL�IDWWRUH�GL�FUHVFLWD�JUDQXORFLWDULR�YLHQH�VFRQVLJOLDWR�GXUDQWH�OH�SULPH�WUH�VHWWLPDQH�GRSR�OD�UH�LQIXVLRQH�LQ�
TXDQWR�SRWUHEEH�LQQHVFDUH�OȇLQVWDXUDUVL�GL�&56�R��FRPXQTXH��ª�FRQWURLQGLFDWR�LQ�FRUVR�GL�&56�R�QHXURWRVVLFLW¢��
0HQWUH� LO�VXSSRUWR�WUDVIXVLRQDOH�SX´�H�GHYH�HVVHUH�JDUDQWLWR��XQD�SURȴODVVL�DQWLELRWLFD�HG�DQWLIXQJLQD�YLHQH�
VXJJHULWD�ȴQR�DG�XQ�UHFXSHUR�JUDQXORFLWDULR�VWDELOH��FRV®�FRPH�XQD�WHUDSLD�GL�SURȴODVVL�DQWLYLUDOH�H�FRQWUR�OD�
riattivazione di Pneumocystis jirovecii (microrganismo responsabile di polmoniti nei pazienti immunodepressi) 
YLHQH�FRQVLJOLDWD�ȴQR�D���PHVL���DQQR�GRSR�OD�WHUDSLD�FRQ�FHOOXOH�&$5�7��
��HYLGHQWH�FRPH�XQD�WHUDSLD�FRV®�FRPSOHVVD��VLD�LQ�WHUPLQL�WHUDSHXWLFL�FKH�GL�HYHQWL�FROODWHUDOL��DEELD�ELVRJQR�
di un team multidisciplinare per essere gestita. Pertanto, è fondamentale la creazione di un gruppo di lavoro 
costituito da ematologi, medici trasfusionisti, biologi, farmacisti ma anche neurologi, rianimatori, radiologi e 
infettivologi che lavorino in modo integrato allo scopo di prevenire, gestire e risolvere gli eventi avversi correlati 
DOOD�UH�LQIXVLRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�
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LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA 
ACUTA IN ETÀ PEDIATRICA
Franca Fagioli

Leucemia linfoblastica acuta: epidemiologia e descrizione 

/D�FXUD�GHOOD� OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD��//$��D�FHOOXOH�%�UDSSUHVHQWD�XQR�GHL�SL»�LPSRUWDQWL�VXFFHVVL�GHOOD�
ULFHUFD�VFLHQWLȴFD�PHGLFD��RJJL�SL»�GHOOȇ����GHL�EDPELQL�D�FXL�YLHQH�GLDJQRVWLFDWD�TXHVWD�SDWRORJLD�RWWLHQH�OD�
guarigione. Si tratta di una storia iniziata oltre 50 anni fa, quando la probabilità di guarire per questi pazienti 
era inferiore al 10%. 
/H�OHXFHPLH�UDSSUHVHQWDQR�FLUFD�XQ�WHU]R�GHOOH�QHRSODVLH�SHGLDWULFKH�QHL�3DHVL�LQGXVWULDOL]]DWL��1HL�EDPELQL����
���DQQL��VRQR�OD�SDWRORJLD�WXPRUDOH�SL»�IUHTXHQWH��VHJXLWD�GD�WXPRUL�FHUHEUDOL��OLQIRPL��QHXUREODVWRPL��VDUFRPL��
WXPRUL�RVVHL�H�UHQDOL��1HJOL�DGROHVFHQWL��������DQQL��OD�OHXFHPLD�UDSSUHVHQWD�OD�WHU]D�QHRSODVLD�SL»�IUHTXHQWH��
SUHFHGXWD�GDL�OLQIRPL�GL�+RGJNLQ�H�GDL�FDUFLQRPL�GHOOD�WLURLGH�H�VHJXLWD�GDL�WXPRUL�D�FHOOXOH�JHUPLQDOL��OLQIRPL�
QRQ�+RGJNLQ��PHODQRPL��WXPRUL�FHUHEUDOL��VDUFRPL�GHOOH�SDUWL�PROOL��WXPRUL�RVVHL��WXPRUL�UHQDOL�H�WXPRUL�HSDWLFL��
/D�//$��LQ�SDUWLFRODUH��FRVWLWXLVFH�Oȇ����GHL�FDVL�GL�OHXFHPLH�DFXWH��FRQ�FLUFD�����QXRYH�GLDJQRVL�DOOȇDQQR�QHOOD�
IDVFLD�GD���D����DQQL�LQ�ΖWDOLD��FRQ�XQȇLQFLGHQ]D�FRPSOHVVLYD�GL������FDVL�SHU�PLOLRQH�GL�SHUVRQH�GL�HW¢�LQIHULRUH�DL�
20 anni e con un tasso di incidenza standardizzato per età di 43,5 casi per milione nella fascia da 0 a 14 anni, e 
di 15,1 casi per milione nella fascia da 15 a 19 anni. Il picco di incidenza della patologia è tra i 2 e i 4 anni di età; 
i maschi presentano un rischio di sviluppare la malattia del 20% superiore rispetto alle femmine. Le cause che 
portano allo sviluppo di LLA non sono completamente note, ma è molto probabile che la leucemia sia il risultato 
GHOOȇLQWHUD]LRQH�WUD�FDXVH�DPELHQWDOL��IDWWRUL�JHQHWLFL�H�D]LRQH�GL�RQFRJHQL�WXPRUDOL��DUWLFRODWD�LQ�XQ�SURFHVVR�
FRPSOHVVR�FKH�ULFKLHGH�LO�YHULȴFDUVL�GL�SL»�HYHQWL�

I sintomi

ΖO�TXDGUR�VLQWRPDWRORJLFR�DOOȇHVRUGLR�GHOOD�PDODWWLD�ª�VSHVVR�DVSHFLȴFR�H�SX´�FRPSDULUH�SL»�R�PHQR�UDSLGDPHQWH��
I pazienti pediatrici (età < 18 anni) con LLA presentano spesso importante astenia (stanchezza) dovuta alla 
riduzione del tessuto emopoietico in grado di produrre emoglobina. Possono, inoltre, comparire dolori 
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DUWLFRODUL�H�RVVHL� ORFDOL]]DWL�R�GLXVL�� IHEEUH��GRYXWD�DOOD�PDODWWLD�VWHVVD�R�DG� LQIH]LRQL�FRQFRPLWDQWL� IDYRULWH�
da una riduzione dei globuli bianchi, e manifestazioni emorragiche (petecchie o ecchimosi) che si presentano 
VSRQWDQHDPHQWH�R�GRSR�XQ�WUDXPD��PD�LQ�PRGR�SL»�DFFHQWXDWR�GHO�QRUPDOH�H�FKH�VRQR�GRYXWH�DOOD�ULGX]LRQH�
del numero delle piastrine. 
Tutti i sintomi della leucemia derivano dal fatto che la malattia origina nel midollo osseo, il tessuto che produce 
le cellule del sangue, e consiste nella proliferazione anomala di cellule staminali ematopoietiche commissionate 
D�GLHUHQ]LDUVL��R�JL¢�GLHUHQ]LDWH�� LQ� OLQIRFLWL�%�H�7�FKH��GLYHQXWL�EODVWL5 arrestano la funzionalità del midollo 
LQYDGHQGROR� LQ�PRGR�SL»�R�PHQR�HVWHVR��4XHVWH�FHOOXOH�VL�GLRQGRQR�SRL�DWWUDYHUVR� LO�VDQJXH�SHULIHULFR�DG�
DOWUL�WHVVXWL�H�RUJDQL��WUD�FXL�OLQIRQRGL��IHJDWR��PLO]D��WHVWLFROL�H�UHQH��'L�UDGR��LQ�PHQR�GHO����GHL�EDPELQL�H�R�
DGROHVFHQWL�DHWWL�GD�//$��OD�PDODWWLD�SX´�FRLQYROJHUH�DQFKH�LO�6LVWHPD�1HUYRVR�&HQWUDOH��61&��R�DOWUH�VHGL�

La diagnosi

ΖO�SULPR�HVDPH�QRUPDOPHQWH�HHWWXDWR�QHO�VRVSHWWR�GL�//$�ª� OȇHPRFURPR�� L�FXL�SDUDPHWUL�VRQR�JUDYHPHQWH�
alterati per la presenza in circolo di blasti che possono essere evidenziati con la valutazione morfologica dello 
striscio di sangue periferico. Nel caso in cui il sospetto di leucemia sia confermato, il bambino o adolescente 
YLHQH�LQGLUL]]DWR�LQ�XQR�GHL����&HQWUL�GHOOȇ$Ζ(23��$VVRFLD]LRQH�ΖWDOLDQD�GL�2QFRORJLD�HG�(PDWRORJLD�3HGLDWULFD��
SUHVHQWL�LQ�ΖWDOLD�H�XQLWL�LQ�XQD�UHWH�FROODERUDWLYD�QD]LRQDOH�SHU�OD�FXUD�H�OD�ULFHUFD�QHOOȇDPELWR�GHOOH�SDWRORJLH�
RQFRHPDWRORJLFKH� LQ� SHGLDWULD�� 4XL� VL� SURFHGH� DOOȇHVHFX]LRQH� GL� XQ� DJRDVSLUDWR�PLGROODUH� FKH� SHUPHWWH� GL�
porre la diagnosi di leucemia. La puntura lombare valuta invece la presenza o meno della malattia nel liquido 
cefalorachidiano e quindi il coinvolgimento anche del SNC. 
Il passo successivo consiste nella comunicazione della diagnosi alla famiglia: questo delicato momento consente 
DO�PHGLFR��LQ�SUHVHQ]D�GHOOR�SVLFRORJR�H��VH�SRVVLELOH��GHO�SHGLDWUD�GL�IDPLJOLD��GL�VSLHJDUH�OȇLWHU�WHUDSHXWLFR��/D�
presa in carico del paziente pediatrico e della famiglia da parte di un team multidisciplinare (composto anche da 
LQIHUPLHUL��FRQVXOHQWL�GȇRUJDQR��ȴVLDWUL�H�ȴVLRWHUDSLVWL��YRORQWDUL��HGXFDWRUL�H�LQVHJQDQWL��UDSSUHVHQWD�XQD�GHOOH�
FDUDWWHULVWLFKH�SULQFLSDOL�GHOOȇRQFRORJLD�SHGLDWULFD��

L’iter terapeutico 

I pazienti pediatrici al momento della prima diagnosi di LLA vengono trattati secondo protocolli condivisi 
QHOOȇDPELWR� GHOOȇ$Ζ(23� FKH� SUHYHGRQR� TXDWWUR� IDVL� SULQFLSDOL� GL� WUDWWDPHQWR�� LQGX]LRQH�� FRQVROLGDPHQWR�� UH�
LQGX]LRQH�H�PDQWHQLPHQWR��/D�GXUDWD�FRPSOHVVLYD�GHOOD�WHUDSLD�ª�GL����PHVL�H�VL�DUWLFROD�LQ�XQD�SULPD�IDVH�SL»�
LQWHQVLYD���LQ�FXL�YLHQH�VRPPLQLVWUDWD�OD�FKHPLRWHUDSLD�GHOOD�GXUDWD�GL�����PHVL���VHJXLWD�GD�XQD�VHFRQGD�IDVH�GL�
terapia di mantenimento. 
ΖO�SURWRFROOR�$Ζ(23�%)0�������FKH�KD�UDSSUHVHQWDWR�OD�SULPD�OLQHD�GL�WUDWWDPHQWR�SHU�L�EDPELQL�FRQ�//$��HW¢������
DQQL��ȴQR�D�PDU]R�������SUHYHGHYD�FKH�WXWWL�L�SD]LHQWL�ULFHYHVVHUR�XQD�IDVH�GL�LQGX]LRQH�H�GL�FRQVROLGDPHQWR�
VHJXLWH��QHL�SD]LHQWL�D�ULVFKLR�VWDQGDUG�R�PHGLR��GDOOH�IDVL�GL�UH�LQGX]LRQH�H�PDQWHQLPHQWR��QHL�SD]LHQWL�DG�DOWR�
ULVFKLR��GD�EORFFKL�VHTXHQ]LDOL�GL�FKHPLRWHUDSLD�LQWHQVLYD��FLFOL�GL�UH�LQGX]LRQH�FRQ�PDQWHQLPHQWR�DG�LQWHULP�HG��
LQȴQH��GDO�PDQWHQLPHQWR�ȴQR�DOOD�FRQFOXVLRQH�GHL���DQQL�GL�WHUDSLD�
1HO� SURWRFROOR�$Ζ(23�%)0������ VRQR� VWDWL� DUUXRODWL� ������SD]LHQWL�� FKH�KDQQR� ULSRUWDWR�XQD� VRSUDYYLYHQ]D�
globale a 5 anni dalla diagnosi pari al 91,6% e una sopravvivenza libera da eventi (EFS, Event Free Survival) 
GHOOȇ�����/D�YDOXWD]LRQH�GHOOD�VRSUDYYLYHQ]D�VXOOD�EDVH�GHOOD�FODVVH�GL�ULVFKLR�GLPRVWUD�FKH�L�SD]LHQWL�FRQ�//$�DG�
LPPXQRIHQRWLSR�%��D�ULVFKLR�VWDQGDUG�H�PHGLR��KDQQR�UDJJLXQWR�XQD�()6�ULVSHWWLYDPHQWH�GHO�����H�GHOOȇ�����
I pazienti con LLA ad immunofenotipo T, a rischio non alto e alto, hanno invece raggiunto EFS rispettivamente 
GHOOȇ����H�GHO�������

5  Sono cellule immature da cui si sviluppano gli elementi che costituiscono la parte corpuscolare del sangue (piastrine, globuli rossi e bianchi).
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I pazienti resistenti e ricaduti

Esiste una percentuale di pazienti che, con le terapie convenzionali, non riesce a ottenere il controllo a lungo 
WHUPLQH�GHOOD�PDODWWLD�� LO��������GHL�EDPELQL�FRQ�//$�SUHVHQWD�XQD�ULFDGXWD�GL�PDODWWLD�GRSR�OD�WHUDSLD�GL�
prima linea, e la LLA in recidiva è per frequenza la terza neoplasia in età pediatrica. La sopravvivenza a 5 
DQQL�GHL�SD]LHQWL�FRQ�ULFDGXWD�GL�PDODWWLD�YDULD��SHU�OH�//$�GL�WLSR�%��VSD]LD�GDO�����QHO�FDVR�GL�UHFLGLYH�PROWR�
SUHFRFL�PLGROODUL�R�FRPELQDWH��DO��������SHU�TXHOOH�H[WUD�PLGROODUL�LVRODWH��PHQWUH�SHU�OH�//$�GL�WLSR�7�ª�VROR�
tra il 7% e il 23%. Vi sono poi pazienti con malattia refrattaria, che non risponde cioè ai trattamenti (circa il 
�������LQ�TXHVWR�FDVR�OD�SRVVLELOLW¢�GL�UDJJLXQJHUH�XQD�QXRYD�UHPLVVLRQH�ª�GHO����������PD�VROR�LO��������GHL�
pazienti può essere curato. 
ΖQȴQH��L�EDPELQL�DHWWL�GD�//$�FRQ�PHQR�GL�XQ�DQQR��LQIDQWV��R�������DQQL��DGROHVFHQWL��KDQQR�XQD�SURJQRVL�
peggiore rispetto alle altre fasce di età e presentano una sopravvivenza a 5 anni rispettivamente del 46% e del 
57%. Nei pazienti che ricadono vanno considerati una serie di fattori, dalla sede (midollare, SNC, linfonodale 
R�FRPELQDWD��H�GDO�PRPHQWR�GHOOD�ULFDGXWD��7DQWR�SL»�TXHVWȇXOWLPD�ª�YLFLQD�DOOD�WHUDSLD��WDQWR�SL»�VL�WUDWWD�GL�
un fattore prognostico negativo. 

Le variabili che incidono sulla guarigione

9L� VRQR� DOFXQH� YDULDELOL� FKH� LPSDWWDQR� VXOOD� SUREDELOLW¢� GL� JXDULJLRQH� H� VRQR� RUPDL� EHQ� GHȴQLWH�� $� VHFRQGD�
GHO�WLSR�GL�PDODWWLD��GHOOH�FDUDWWHULVWLFKH�LPPXQRORJLFKH�GHOOD�//$��VH�RULJLQD�FLRª�GD�FHOOXOH�7�R�%��H�GD�DOFXQH�
FDUDWWHULVWLFKH�ELRPROHFRODUL�� FRPH�DOFXQH� WUDVORFD]LRQL� FURPRVRPLFKH� ��DG�HVHPSLR� OD� W�������H� OD� W������� �� ª�
SRVVLELOH�SUHYHGHUH�TXDOH�VDU¢�LO�GHFRUVR�GHOOD�PDODWWLD��/ȇLQGLFDWRUH�SURJQRVWLFR�SL»�LPSRUWDQWH�HG�LQGLSHQGHQWH�
SHU´��ª�OD�Ȋ0DODWWLD�0LQLPD�5HVLGXDȋ��005��FKH�UDSSUHVHQWD�OD�ȊTXDQWLW¢ȋ�GL�PDODWWLD�DQFRUD�ULOHYDELOH�QHO�PLGROOR�
RVVHR��LQ�WHPSL�SUHGHȴQLWL��3DUWH�GHO�VDQJXH�PLGROODUH�SUHOHYDWR�DOOD�GLDJQRVL�YLHQH�FHQWUDOL]]DWR�SUHVVR�ODERUDWRUL�
GHGLFDWL�FKH�RSHUDQR�LQ�DPELWR�$Ζ(23���GRYH��ROWUH�DOOD�FRQIHUPD�GHOOD�GLDJQRVL��FL�VL�RFFXSD�GL�FUHDUH�SHU�RJQL�
SD]LHQWH�XQD�VRQGD�VSHFLȴFD�FKH��FRQ�PHWRGLFKH�GL�FLWRȵXRULPHWULD�>FKH�YHQJRQR�HVHJXLWH�LQ�GDWH�SUHVWDELOLWH��LQ�
TXHVWR�FDVR�GRSR����JLRUQL�GDOOȇLQL]LR�GHOOD�WHUDSLD��J����@�H�GL�ELRORJLD�PROHFRODUH��J�����J����H�J������FRQVHQWH�
GL�ULFRQRVFHUH�H�TXDQWLȴFDUH�SRFKH�FHOOXOH�OHXFHPLFKH�WUD�GHFLQH�GL�PLJOLDLD�GL�FHOOXOH�QRUPDOL��
ΖQ� EDVH� DOOH� YDULDELOL� JL¢� ULFRUGDWH� H� DOOD� TXDQWLW¢� GL�0DODWWLD�0LQLPD�5HVLGXD�� QHO� SURWRFROOR� $Ζ(23�%)0�$//�
����� L� SD]LHQWL� VRQR� VWDWL� VWUDWLȴFDWL� LQ� WUH� IDVFH�GL� ULVFKLR�� VWDQGDUG��PHGLR�H� DOWR�� ΖQ�SDUWLFRODUH�� VL� SDUOD�GL�
SD]LHQWH�005�QHJDWLYR��005���VH�LO�SD]LHQWH�ULVXOWD�QHJDWLYR�D�GXH�FRQWUROOL�H�SD]LHQWH�005�SRVLWLYR��005���VH�
OD�PDODWWLD�ª�DQFRUD�SUHVHQWH��FRQ�XQD�VWUDWLȴFD]LRQH�LQ�ULVFKLR�PHGLR�R�DOWR�D�VHFRQGD�GHOOD�TXDQWLW¢��LO�ȊFXW�Rȋ�
GL�ULIHULPHQWR�ª�SDUL�D�����A����/ȇLQWURGX]LRQH�GHOOD�005�KD�FDPELDWR�OD�WUDGL]LRQDOH�GHȴQL]LRQH�GL�UHPLVVLRQH�
FRPSOHWD�GL�PDODWWLD�H�UDSSUHVHQWD�RJJL�XQ�DSSURFFLR�WHUDSHXWLFR�ȊSHUVRQDOL]]DWRȋ�FKH�SHUPHWWH�GL�PRGXODUH�
OȇLQWHQVLW¢�GHOOD�WHUDSLD�H�ULGXUUH��ODGGRYH�SRVVLELOH��LO�ULVFKLR�GL�PRUWDOLW¢��PRUELGLW¢�H�GL�HHWWL�D�OXQJR�WHUPLQH�
legati al trattamento. 

Nuove prospettive 

2JJL� OD� WUDGL]LRQDOH� FKHPLRWHUDSLD� ª� DɝDQFDWD� GD� QXRYL� VWUXPHQWL� GL� LPPXQRWHUDSLD�� FRPH� JOL� DQWLFRUSL�
PRQRFORQDOL� DQWL�&'���H� DQWL�&'���H� OH� WHUDSLH�&$5�7�� 6RSUDWWXWWR�SHU� L� SD]LHQWL� FRQ�PDODWWLD� LQ� ULFDGXWD�R�
refrattaria in cui la chemioterapia può aver raggiunto dosaggi cumulativi che non si possono superare, i livelli 
GL�WRVVLFLW¢�GLYHQWDQR�WDOL�GD�QRQ�HVVHUH�SL»�WROOHUDWL��SHU�FXL�D�XQ�FHUWR�SXQWR�ª�QHFHVVDULR�FDPELDUH�VWUDWHJLD�
terapeutica. 
Gli anticorpi monoclonali sono usati anche in prima linea per consolidare la LLA ad alto rischio e mandare il 
SD]LHQWH�LQ�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD��LQWHVD�FRPH�005����SHU�SRL�LQYLDUH�L�SD]LHQWL�D�WUDSLDQWR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�
HPDWRSRLHWLFKH� �+6&7��� /ȇ+6&7� �R� 7&6(�� UDSSUHVHQWD� DQFRUD� OD� ȊVWHOOD� SRODUHȋ� QHO� WUDWWDPHQWR� GHOOH� IRUPH�
UHIUDWWDULH�H�ULFDGXWH��PD�G¢�RWWLPL�ULVXOWDWL�VH�LO�SD]LHQWH�YL�DUULYD�LQ�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD��'D�TXL�OȇLGHD�GL�LQVHULUH�
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OȇLPPXQRWHUDSLD� �� FRPSUHVH� OH� FHOOXOH�&$5�7� �� FRPH�SRQWH�YHUVR� LO� WUDSLDQWR��SHU� UDJJLXQJHUH� OD� UHPLVVLRQH�
completa e ottenere migliori risultati in termini di sopravvivenza, con possibilità di ricaduta bassissima (< 
����ULVSHWWR�DO��������GHL�SD]LHQWL�005��DYYLDWL�D�WUDSLDQWR���/D�YHUD�TXHVWLRQH�RJJL�ª�FDSLUH�TXDOL�VWUDWHJLH�
terapeutiche usare per raggiungere la remissione completa e quando e come collocare le immunoterapie a 
disposizione. 

La terapia CAR-T

ΖQ�TXHVWR�FRQWHVWR��OH�WHUDSLH�&$5�7�KDQQR�XQ�UXROR�FUXFLDOH��1HO�������OR�VWXGLR�FOLQLFR�(/Ζ$1$�KD�UDSSUHVHQWDWR�
un cambiamento importante nella prospettiva di cura dei pazienti, in quanto ha dimostrato la possibilità di 
ottenere lo stato di remissione della leucemia in pazienti pediatrici e giovani adulti prima considerati inguaribili. 
2JJL�ª�GLVSRQLELOH���DSSURYDWD�VLD�QHJOL�6WDWL�8QLWL�FKH�LQ�(XURSD��FRPSUHVD�OȇΖWDOLD���XQD�WHUDSLD�&$5�7�DQWL�&'�����
VYLOXSSDWD�GDOOȇLQGXVWULD�IDUPDFHXWLFD�SHU�SD]LHQWL�SHGLDWULFL�H�JLRYDQL�DGXOWL�FRQ�//$�D�FHOOXOH�%�FKH�QRQ�KDQQR�
risposto o che hanno presentato almeno due recidive dopo il trattamento iniziale. 
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I LINFOMI
Paolo Corradini

/LQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%�H�OLQIRPD�SULPLWLYR�GHO�PHGLDVWLQR�D�FHOOXOH�%��
epidemiologia e descrizione

6RWWR� OȇDPSLR�FDSSHOOR�GHL� OLQIRPL�VL�ULVFRQWUDQR�YDULH�IRUPH�GLYHUVH�IUD� ORUR��/D�SULPD�GLVWLQ]LRQH�FKH�YLHQH�
IDWWD�� LQ�WHUPLQL�GL�FODVVLȴFD]LRQH��ª�TXHOOD�WUD�LO� OLQIRPD�GL�+RGJNLQ�H�L� OLQIRPL�QRQ�+RGJNLQ�� ΖO�SULPR�SUHQGH�
LO� QRPH� GHO�PHGLFR� FKH� OR� KD� GHVFULWWR� DJOL� LQL]L� GHOOȇ2WWRFHQWR�� 7KRPDV�+RGJNLQ�� H� VL�PDQLIHVWD� LQ� JHQHUH�
QHOOȇDGXOWR�WUD�L����H����DQQL��PHQWUH�ª�UDUR�QHL�EDPELQL�H�QHJOL�DQ]LDQL��1HO�VHFRQGR�JUXSSR�ULHQWUDQR�GLYHUVL�
VRWWRWLSL�GL�QHRSODVLH�PDOLJQH��FKH�GHULYDQR�GDL�OLQIRFLWL�%��7�R�GDOOH�FHOOXOH�1DWXUDO�.LOOHU��1.���&RPSOHVVLYDPHQWH�
L�OLQIRPL�QRQ�+RGJNLQ�UDSSUHVHQWDQR�LO������GHL�QXRYL�FDVL�GL�WXPRUH�DO�PRQGR��FRQ�XQ�WUHQG�GL�QXRYL�FDVL�LQ�
DXPHQWR�QHJOL�XOWLPL�GHFHQQL��4XHVWR�WLSR�GL�WXPRUH�ULJXDUGD�SL»�FRPXQHPHQWH�JOL�XRPLQL��FRQ�XQȇHW¢�PHGLDQD�
GL�LQVRUJHQ]D�WUD�L����H����DQQL��H�XQ�LQFUHPHQWR�GL�LQFLGHQ]D�FRQ�OȇDXPHQWDUH�GHOOȇHW¢����SL»�IUHTXHQWH�QHOOD�
SRSROD]LRQH�DPHULFDQD�GL� UD]]D� FDXFDVLFD�� VHJXLWD�GD�TXHOOD�HXURSHD��DXVWUDOLDQD�H� LQȴQH�DVLDWLFD�� FRQ�XQD�
PDJJLRU�SUHYDOHQ]D�QHOOH�DUHH�XUEDQH�ULVSHWWR�D�TXHOOH�UXUDOL��/H�FDXVH�FKH�SRUWDQR�DOOȇLQVRUJHQ]D�GHL�OLQIRPL�
QRQ�+RGJNLQ�QRQ�VRQR�DQFRUD�QRWH��DQFKH�VH�VRQR�VWDWH�IDWWH�DOFXQH�LSRWHVL�ULJXDUGR�D�GLYHUVL�IDWWRUL�LQ�JUDGR�
di alterare il sistema immunitario, che sembra possano essere correlati allo sviluppo.
&RPH�JL¢� ULFRUGDWR�� D� VHFRQGD�GHOOH� FHOOXOH�GHO� VLVWHPD� LPPXQLWDULR�GD� FXL�GHULYDQR�� L� OLQIRPL�QRQ�+RGJNLQ�
VL�VXGGLYLGRQR� LQ�GLYHUVL�VRWWRWLSL��1HOOȇ����GHL�FDVL�RULJLQDQR�GDL� OLQIRFLWL�%�H�QHO� UHVWDQWH�����GD� OLQIRFLWL�7�
o da cellule NK. A seconda della sottopopolazione linfocitaria e dello stadio di maturazione in cui si trovano 
DO�PRPHQWR�GHOOȇLQVRUJHQ]D�GHO� OLQIRPD��VL�DYUDQQR�GLHUHQWL�WLSL�GL� OLQIRPD��6HFRQGR�OȇXOWLPD�FODVVLȴFD]LRQH�
GHOOȇ2UJDQL]]D]LRQH�0RQGLDOH�GHOOD�6DQLW¢��206��GHO������� OH�QHRSODVLH�OLQIRLGL�SRVVRQR�HVVHUH�FODVVLȴFDWH�LQ�
cinque ampie categorie: 

• QHRSODVLH�GHL�SUHFXUVRUL�GHL�OLQIRFLWL�%��
• QHRSODVLH�GHOOH�FHOOXOH�%�PDWXUH��
• neoplasie derivanti dai precursori delle cellule T;
• neoplasie derivanti dai linfociti T periferici o dalle cellule NK; 
• OLQIRPD�GL�+RGJNLQ�
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7UD�OH�QHRSODVLH�GHOOH�FHOOXOH�%�PDWXUH��ULHQWUD�DQFKH�LO�OLQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��'/%&/��'LXVH�/DUJH�
%�FHOO�/\PSKRPD��� LO� VRWWRWLSR�DJJUHVVLYR�SL»�FRPXQH�QHL�3DHVL�RFFLGHQWDOL�� FKH�UDSSUHVHQWD� LO�����GL� WXWWL� L�
OLQIRPL�H� LO��������GHL� OLQIRPL�SL»�DJJUHVVLYL�� ΖQ� ΖWDOLD�KD�XQȇLQFLGHQ]D�VWDQGDUGL]]DWD�SHU�HW¢�SDUL�D�����FDVL�
SHU���������SHUVRQH�DOOȇDQQR�DQQR��GDWL�GHOOȇ$VVRFLD]LRQH�ΖWDOLDQD�5HJLVWUL�7XPRUL���$Ζ5780���ΖQVRUJH�LQ�JHQHUH�
LQWRUQR�DL����DQQL��FRQ�XQD�OLHYH�SUHYDOHQ]D�QHO�VHVVR�PDVFKLOH��9L�ª�DQFKH�XQ�UDUR�VRWWRWLSR�GL�'/%&/��LO�OLQIRPD�
D�FHOOXOH�%�SULPLWLYR�GHO�PHGLDVWLQR��30%&/��3ULPDU\�0HGLDVWLQDO�%�&HOO�/\PSKRPD���WLSLFR�GHOOH�JLRYDQL�GRQQH��
FRQ�XQD�PHGLDQD�GL�HW¢�GL�FLUFD����DQQL��/ȇHVRUGLR�SX´�HVVHUH�DVLQWRPDWLFR�R�DFFRPSDJQDWR�GDL�VLQWRPL�VLVWHPLFL�
GHWWL� ȊVLQWRPL�%ȋ�� FRPH� IHEEUH�VXSHULRUH�DL���r&�� VXGRUD]LRQL�QRWWXUQH� ULFRUUHQWL��SHUGLWD�GL�SHVR�VXSHULRUH�
DO�����LQ�PHQR�GL�VHL�PHVL��1HOOH�SULPH�IDVL�LQWHUHVVD�SHU�OR�SL»�JOL�RUJDQL�OLQIDWLFL��FRQ�XQ�LQJURVVDPHQWR�GHL�
OLQIRQRGL�GHO�FROOR��DVFHOOH�H�LQJXLQH��PD�SX´�ULJXDUGDUH�DQFKH�VHGL�H[WUD�OLQIDWLFKH��VRSUDWWXWWR�OR�VWRPDFR�R�
OȇLQWHVWLQR��1HO�FDVR�GL�OLQIRPL�DJJUHVVLYL�FRPH�LO�'/%&/��OD�FUHVFLWD�GHOOH�PDVVH�OLQIRQRGDOL�ª�UDSLGD�H�LQ�JHQHUDOH��
può interessare tutti gli organi.
8QD�EXRQD�SDUWH�GHOOH�SHUVRQH�DHWWH�GD�OLQIRPL�SX´�HVVHUH�FXUDWD�GHȴQLWLYDPHQWH�FRQ�FKHPLR�H�UDGLRWHUDSLD��
essendo i linfomi sensibili a questi trattamenti. Negli stadi iniziali la terapia si basa su cicli abbreviati di 
FKHPLRWHUDSLD��LQ�JHQHUH�SROL�FKHPLRWHUDSLD��VHJXLWD�GD�UDGLRWHUDSLD�QHOOH�]RQH�LQWHUHVVDWH��1HJOL�VWDGL�DYDQ]DWL�
LQYHFH�� L� OLQIRPL� DJJUHVVLYL� GHYRQR� HVVHUH� VRWWRSRVWL� UDSLGDPHQWH� D� FKHPLR�LPPXQRWHUDSLD�� GDWD� OD� UDSLGD�
SUROLIHUD]LRQH�WXPRUDOH��/D�WHUDSLD�GL�SULPD�OLQHD�SHU�L�OLQIRPL�QRQ�+RGJNLQ�LQ�VWDGL�DYDQ]DWR�%��WUD�FXL�'/%&/�
H� 30%&/�� SUHYHGH� OD� VRPPLQLVWUD]LRQH� GHOOD� FKHPLRWHUDSLD� &+23� �&LFORIRVIDPLGH�� $GULDPLFLQD�� 9LQFULVWLQD��
3UHGQLVRQH���D�FXL�VL�DVVRFLD�OȇDQWLFRUSR�PRQRFORQDOH�DQWL�&'���ULWX[LPDE��/D�FKHPLR�LPPXQRWHUDSLD�5�&+23��
FLRª�OȇDVVRFLD]LRQH�WUD�OD�SROLFKHPLRWHUDSLD�H�OȇDQWLFRUSR�PRQRFORQDOH�DQWL�&'����ª�OD�SULPD�OLQHD�GL�WUDWWDPHQWR�
SHU� WXWWL� L� OLQIRPL� QRQ�+RGJNLQ� D� JUDQGL� FHOOXOH� %�� 1HL� SD]LHQWL� FRQ� '/%&/� ª� EHQ� WROOHUDWD� H� SRUWD� D� XQD�
UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�SHU�Oȇ�������GHL�SD]LHQWL�H�D�JXDULJLRQH�SHU�LO���������/D�ULVSRVWD�DOOD�WHUDSLD�ª�PDJJLRUH�
nei pazienti con migliori indici prognostici alla diagnosi. Essendo un linfoma aggressivo risponde rapidamente 
DO�WUDWWDPHQWR��PD�DOWUHWWDQWR�UDSLGDPHQWH�SX´�DQGDUH�LQFRQWUR�D�UHFLGLYD��ΖQ�JHQHUH�LO�SD]LHQWH�ȊULFDGHȋ�HQWUR�
��DQQL�GDO�WUDWWDPHQWR�H�SL»�UDUDPHQWH�HQWUR�L���DQQL��2OWUH�TXHVWR�DUFR�GL�WHPSR��LO�SD]LHQWH�KD�XQD�SUREDELOLW¢�
PROWR�HOHYDWD�GL�HVVHUH�JXDULWR��3HU�LO�30%&/�OD�SURJQRVL�ª�IDYRUHYROH�FRQ�FLUFD�Oȇ����GHL�SD]LHQWL�FKH�RWWLHQH�OD�
JXDULJLRQH�GRSR�FKHPLR�LPPXQRWHUDSLD�HG�HYHQWXDOH�UDGLRWHUDSLD�PHGLDVWLQLFD��
Ζ�SD]LHQWL�FKH�QRQ�ULVSRQGRQR�DOOD�SULPD�OLQHD�GL�WUDWWDPHQWR�5�&+23��ULFDGRQR�LQ�XQ�DUFR�GL�WHPSR�FRPSUHVR�
tra 1 e 3 anni, a seconda dei fattori prognostici, come età e condizioni di salute generale del paziente. Possono 
HVVHUH� WUDWWDWL� FRQ�QXPHURVL�DOWUL� FLFOL�GL�FKHPLRWHUDSLD�GL�VDOYDWDJJLR��FRQWHQHQWL� IDUPDFL�GLHUHQWL� ULVSHWWR�
DOOR�VFKHPD�&+23��ΖQ�FDVR�GL�XOWHULRUL�ULFDGXWH��VL�SDVVD�DOOD�VHFRQGD�OLQHD�GL�WUDWWDPHQWR�GLVWLQWD�D�VHFRQGD�
GHOOȇHW¢��6RWWR�L�������DQQL��VL�SURFHGH�FRQ�XQD�FKHPLRWHUDSLD�DG�DOWH�GRVL�VHJXLWD�GD�LQIXVLRQL�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�
DXWRORJKH��TXDQGR�SRVVLELOH��6WUDWHJLD�FKH�SX´�SRUWDUH�D�JXDULJLRQH�QHO�����GHL�FDVL��1HL�SD]LHQWL�SL»�DQ]LDQL�
VL�XWLOL]]D�LQYHFH�XQR�VFKHPD�GL�FKHPLRWHUDSLD�DVVRFLDWD�D�ULWX[LPDE�FRQ�VFKHPL�GLYHUVL�GDOOD�&+23��1HO�FDVR�LQ�
cui neanche la seconda linea di trattamento abbia successo, le opzioni a disposizione sono limitate. Si può, per 
esempio, ricorrere a una terza combinazione di chemioterapia, oppure pensare a un trapianto di cellule staminali 
allogeniche, da donatore familiare o no, HLA compatibile. In seguito al trapianto si ottengono percentuali di 
sopravvivenza a 5 anni variabili: tra il 30 e il 50% a seconda del sottotipo istologico e dello stato della malattia. 
In generale, però, il trapianto autologo o allogenico in pazienti con malattia refrattaria non ha possibilità di 
VXFFHVVR�� ΖQROWUH�� LO� WUDSLDQWR� DOORJHQLFR� ª� SUDWLFDELOH� VROR� QHO� ������� GHL� SD]LHQWL�� SULQFLSDOPHQWH� D� FDXVD�
GHOOD�PDODWWLD�FKHPLR�UHIUDWWDULD��GHOOD�HW¢�R�GHOOH�FRPRUELGLW¢ ɣ��1HOOH�SHUVRQH�SL»�DQ]LDQH�H�QRQ�FDQGLGDELOL�
al trapianto, o in chi è andato incontro a recidiva dopo trapianto, è possibile utilizzare la lenalidomide, che ha 
riportato una risposta del 30% nei pazienti pluritrattati. 

Terapie CAR-T 

8QȇDOWUD�DOWHUQDWLYD��GLVSRQLELOH� LQ� ΖWDOLD�GDO�������SHU� L�SD]LHQWL�FRQ�'/%&/�H�30%&/�ULFDGXWL�R�UHIUDWWDUL�DOOH�
GXH�OLQHH�GL�WUDWWDPHQWR�R�GRSR�WUDSLDQWR�DXWRORJR��ª�OD�WHUDSLD�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��&RPH�JL¢�DQWLFLSDWR�
QHL� FDSLWROL�SUHFHGHQWL�� OH�SULPH�GXH� WHUDSLH�&$5�7�DQWL�&'��� �FLRª� LQ�JUDGR�GL�QHXWUDOL]]DUH� OH� FHOOXOH�%�FKH�
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HVSULPRQR�VXOOD�ORUR�VXSHUȴFLH�OD�SURWHLQD�&'����WUD�FXL�TXHOOH�FKH�FDXVDQR�LO�OLQIRPD���D[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO�
�D[L�FHO��H�WLVDJHQOHFOHXFHO��WLVD�FHO���VRQR�VWDWH�DSSURYDWH�SHU�OȇXVR�FOLQLFR�FRPPHUFLDOH�SHU�OD�SULPD�YROWD�QHO�
2017 dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense e, successivamente, nel 2018 dalla Commissione 
HXURSHD�� Ζ� GDWL� FKH�KDQQR�SRUWDWR� DOOȇDSSURYD]LRQH�GHOOH� GXH�&$5�7�GHULYDQR�GD�GXH� VWXGL� FOLQLFL� GL� )DVH� ΖΖ��
=80$���H� -8/Ζ(7�� FKH�KDQQR�GLPRVWUDWR� OD� UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�GHOOD�PDODWWLD�QHOOD�SRSROD]LRQH�GL�SD]LHQWL�
DHWWL�GD�'/%&/�H�30%&/��QHO�SULPR��H�VROR�GD�'/%&/��QHO�VHFRQGR��

Linfoma mantellare classico: epidemiologia e descrizione

7UD�L�OLQIRPL�D�FHOOXOH�%�DJJUHVVLYL�ULHQWUD�DQFKH�LO�OLQIRPD�PDQWHOODUH��0&/��0DQWOH�&HOO�/\PSKRPD���IRUPD�FKH�
RULJLQD�GDOOH�FHOOXOH�GHOOD�]RQD�PDQWHOODUH�GHO�OLQIRQRGR��5DSSUHVHQWD�LO������GHL�OLQIRPL�QRQ�+RGJNLQ��FRQ�XQȇHW¢�
PHGLD�GL�LQVRUJHQ]D�WUD�L����H����DQQL�H�XQD�PDJJLRU�SUHYDOHQ]D�WUD�JOL�XRPLQL��$QFKȇHVVR��FRPH�JOL�DOWUL�WXPRUL�
GHOOH�FHOOXOH�%��SUHVHQWD�DQWLJHQL�GL�VXSHUȴFLH�&'���H�&'���H�DQFKH�&'���1HJOL�6WDWL�8QLWL�LO�0&/�KD�XQȇLQFLGHQ]D�
DQQXDOH�GL�FLUFD�XQR�R�GXH�FDVL�RJQL���������SHUVRQH��SUHYDOHQWHPHQWH�FDXFDVLFL��3DUWLFRODULW¢�GHO�0&/�ª� OD�
WUDVORFD]LRQH�FURPRVRPLFD�W����������T����T�����SUHVHQWH�QHOOH�PDJJLRU�SDUWH�GHL�SD]LHQWL���������GHL�FDVL���FKH�
può essere utilizzata come marcatore molecolare per lo studio della malattia minima residua. 
$�OLYHOOR�FOLQLFR�LO�0&/�VL�PDQLIHVWD�FRQ�LQJURVVDPHQWL�GHL�OLQIRQRGL��OLQIDGHQRSDWLH��GLVVHPLQDWL��DQFKH�GL�JUDQGL�
GLPHQVLRQL� H� FRQ� XQȇDJJUHVVLYLW¢� FOLQLFD� LQWHUPHGLD� WUD� LO� OLQIRPD� IROOLFRODUH� H� LO� '/%&/�� )UHTXHQWHPHQWH� ª�
ORFDOL]]DWR�D�OLYHOOR�PLGROODUH�H�JDVWUR�HQWHULFR��SDUWLFRODULW¢�GL�TXHVWR�OLQIRPD���ª�FRPXQH�DQFKH�OD�VSOHQRPHJDOLD�
�DXPHQWR�GL�YROXPH�GHOOD�PLO]D��PDVVLYD�H� OD� OHXFHPL]]D]LRQH�QHO��������GHL�FDVL��3HU� OD�PDJJLRU�SDUWH�GHL�
SD]LHQWL�OD�SURJQRVL�ª�JHQHUDOPHQWH�VIDYRUHYROH��FRQ�XQD�VRSUDYYLYHQ]D�PHGLDQD�GL�����DQQL�FLUFD��

Terapia 

La terapia consiste anche in questo caso nella chemioterapia in combinazione con un anticorpo monoclonale 
DQWL�&'���� LQ� FDVR�GL� ULFDGXWD� YHQJRQR�DQFKH�XWLOL]]DWL� JOL� LQLELWRUL� GHOOD� WLURVLQ�FKLQDVL� GHO�%UXWRQ� �%7.��� /R�
VFKHPD�GL�WUDWWDPHQWR�5�&+23�SHU�LO�0&/�QRQ�KD�PRVWUDWR�JOL�VWHVVL�ULVXOWDWL�IDYRUHYROL�ULVFRQWUDWL�SHU�LO�OLQIRPD�
D�JUDQGL�FHOOXOH�%��FRQ�SHUFHQWXDOL�GL�ULVSRVWD�SDUL�DO�����GL�EUHYH�GXUDWD��6HEEHQH�TXLQGL��TXDVL�WXWWL�L�SD]LHQWL�
ULVSRQGDQR�DOPHQR�SDU]LDOPHQWH�DOOD�WHUDSLD�GL�SULPD�OLQHD��OD�ULFDGXWD�VL�YHULȴFD�UHJRODUPHQWH��/D�SURJQRVL�
SHJJLRUD�SURJUHVVLYDPHQWH� FRQ�RJQL� ULFDGXWD� H� OD�PDJJLRU�SDUWH�GHL� SD]LHQWL� DOOD� ȴQH�PXRUH�D� FDXVD�GHOOD�
SURJUHVVLRQH�GHOOD�PDODWWLD��1HL�SD]LHQWL� FRQ�HW¢� LQIHULRUL� DL� ���DQQL� YL� VRQR�EXRQL� ULVXOWDWL� FRQ� OȇXWLOL]]R�GHO�
WUDSLDQWR�DXWRORJR� LQ�SULPD� OLQHD��/H�WHUDSLH�VXFFHVVLYH�YDULDQR�D�VHFRQGD�GHOOȇHW¢��GHOOD� IRUPD�ȴVLFD�H�GHOOH�
FRPRUELGLW¢�GHO�SD]LHQWH��QRQFK«�GHOOD�GLVFUH]LRQH�GHO�PHGLFR�H�GHOOH�SUHIHUHQ]H�GHO�SD]LHQWH�H�ȴQRUD�QRQ�Fȇª�
XQ�FRQVHQVR�R�LQGLFD]LRQL�FKLDUH�VXOOȇDSSURFFLR�RWWLPDOH��
��FRQVLJOLDWR� LQFOXGHUH� L�SD]LHQWL�DHWWL�GD�0&/� LQ�SURWRFROOL�FOLQLFL�GL�FKHPLRWHUDSLD�DG�DOWH�GRVL�DVVRFLDWD�DO�
ULWX[LPDE��FKH�ȴQRUD�VL�ª�GLPRVWUDWD�OȇXQLFD�WHUDSLD�LQ�JUDGR�GL�HUDGLFDUH�LO�WXPRUH�H�LQGXUUH�XQD�UHPLVVLRQH�
FRPSOHWD�GXUDWXUD�LQ�FLUFD�LO�����GHL�SD]LHQWL��%HQGDPXVWLQD�SL»�ULWX[LPDE�R�%HQGDPXVWLQD�$UD�&�H�ULWX[LPDE�
VRQR� LO� WUDWWDPHQWR�SL»�FRPXQHPHQWH�XWLOL]]DWR�QHOOD�PDODWWLD� UHFLGLYDQWH�R� UHIUDWWDULD�H�KDQQR�GLPRVWUDWR�
WDVVL�GL�ULVSRVWD�RELHWWLYD�FKH�YDQQR�GDO�����DO�������8QȇDOWUD�VWUDWHJLD�FKH�FRQVHQWH�XQD�UHPLVVLRQH�GXUDWXUD�
nella malattia ricaduta è il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSCT) allogeniche, indicata però in una 
PLQRUDQ]D�GL�SD]LHQWL�FRQ�PDODWWLD�FKHPLRVHQVLELOH��7XWWDYLD��Oȇ+6&7�DOORJHQLFR��LQ�SDUWLFRODUH��SUHVHQWD�XQ�DOWR�
rischio di mortalità correlata al trattamento.

Terapia CAR-T 

ΖO����OXJOLR������OD�)RRG�DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ��)'$��VWDWXQLWHQVH�KD�DSSURYDWR�EUH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO�
�QRPH�FRPPHUFLDOH�7HFDUWXV���WHUDSLD�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�VYLOXSSDWD�GD�.LWH�3KDUPD��LQGLFDWD�SHU�OH�IRUPH�
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UHFLGLYDQWL� R� UHIUDWWDULH� GL�0&/�� � %UH[XFDEWDJHQH� DXWROHXFHO� ª� FRVWLWXLWR� GD� XQ� &$5� VSHFLȴFR� SHU� LO� &'��� H�
XWLOL]]D�LO�YHWWRUH�YLUDOH�JDPPDUHWURYLUXV��/ȇDSSURYD]LRQH�QHJOL�6WDWL�8QLWL�VL�EDVD�VXL�ULVXOWDWL�GHOOR�VWXGLR�FOLQLFR�
GL�IDVH�ΖΖ��=80$���FRQGRWWR�VX����SD]LHQWL�DGXOWL�DHWWL�GD�0&/�UHFLGLYDQWH�R�UHIUDWWDULD�DOOD�FKHPLRWHUDSLD�FRQ�
DQWUDFLFOLQD�R�EHQGDPXVWLQD�H�DO�WUDWWDPHQWR�FRQ�DQWLFRUSL�DQWL�&'���H�LQLELWRUL�GHOOD�WLURVLQ�FKLQDVL�GHO�%7.�
(ibrutinib or acalabrutinib).

Bibliografia

• &RUUDGLQL�3���3HQQLVL�0��5LVXOWDWL�FOLQLFL�DWWXDOL�H�SURVSHWWLYH�IXWXUH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�QHL�SD]LHQWL�FRQ�OLQIRPD��>&DSLWROR�SHU�HGXFD]LRQDOH�&$57@�6Ζ(�Ȃ�6RFLHW¢�
Italiana di Ematologia, 2019

• &RUUDGLQL�3��/H�FKLPHULF�DQWLJHQ�UHFHSWRU��&$5��7�FHOOV�QHOOD�OHXFHPLD�H�QHL�OLQIRPL��>&DSLWROR�SHU�HGXFD]LRQDOH�&$57@�6Ζ(�Ȃ�6RFLHW¢�ΖWDOLDQD�GL�(PDWRORJLD������
• &RUUDGLQL�3���)R¢�5��0DQXDOH�GL�HPDWRORJLD��0LQHUYD�0HGLFD��ΖΖΖD�(GL]LRQH������
• $VVRFLD]LRQH�ΖWDOLDQD�5HJLVWUL�7XPRUL��$Ζ5780�
• /RFNH�)��/RQJ�WHUP�VDIHW\�DQG�DFWLYLW\�RI�D[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO�LQ�UHIUDFWRU\�ODUJH�%�FHOO�O\PSKRPD��=80$�����D�VLQJOH�DUP��PXOWLFHQWUH��SKDVH�����WULDO��7KH�

/DQFHW�2QFRORJ\��������������������
• 6FKXVWHU�6�-��HW�DO��7LVDJHQOHFOHXFHO�LQ�$GXOW�5HODSVHG�RU�5HIUDFWRU\�'LXVH�/DUJH�%�&HOO�/\PSKRPD��7KH�1HZ�(QJODQG�-RXUQDO�RI�0HGLFLQH���������������������
• )'$�Ȃ�)RRG�DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ���-XO\�����������6XPPDU\�%DVLV�IRU�5HJXODWRU\�$FWLRQ��Ȃ�7(&$5786��EUH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO��'LVSRQLELOH�D��KWWSV���

ZZZ�IGD�JRY�PHGLD��������GRZQORDG
• )'$�Ȃ�)RRG�DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ��'RFXPHQWR�)'$��7(&$5786�3UHVFULELQJ�ΖQIRUPDWLRQ���7(&$5786��'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�IGD�JRY�PHGLD��������

GRZQORDG
• *LOHDG�6FLHQFHV��ΖQF��-XO�����������8�6��)'$�$SSURYHV�.LWHȇV�7HFDUWXVȠ��WKH�)LUVW�DQG�2QO\�&$5�7�7UHDWPHQW�IRU�5HODSVHG�RU�5HIUDFWRU\�0DQWOH�&HOO�/\PSKRPD��

'LVSRQLELOH� D�� KWWSV���ZZZ�JLOHDG�FRP�QHZV�DQG�SUHVV�SUHVV�URRP�SUHVV�UHOHDVHV��������XV�IGD�DSSURYHV�NLWHV�WHFDUWXV�WKH�ȴUVW�DQG�RQO\�FDU�W�WUHDWPHQW�
IRU�UHODSVHG�RU�UHIUDFWRU\�PDQWOH�FHOO�O\PSKRPD



Capitolo 6



51

LA REGOLAMENTAZIONE 
DELLE CAR-T
Giulio Pompilio

Terapie avanzate e CAR-T: farmaci regolamentati dall’Agenzia Europea dei Medicinali 

/H�WHUDSLH�DYDQ]DWH�UDSSUHVHQWDQR�OD�SL»�JUDQGH�VȴGD�ELRWHFQRORJLFD�GHOOD�PHGLFLQD�FRQWHPSRUDQHD�LQ�PDODWWLH�
SHU�OH�TXDOL�DG�RJJL�QRQ�HVLVWH�XQD�FXUD��(VVH�LQFDUQDQR�XQ�QXRYR�PRGR�GL�DURQWDUH�LO�SHUFRUVR�WHUDSHXWLFR�
H�VRQR�LO�SDUDGLJPD�GL�XQD�PHGLFLQD�FDSDFH�GL�LQWHJUDUH�QHOOD�SUDWLFD�FOLQLFD��FRQ�VHPSUH�PDJJLRU�HɝFLHQ]D��
innovazioni e scoperte frutto del continuo processo della ricerca accademica ed industriale. In quanto tali, le 
WHUDSLH�DYDQ]DWH���H�TXLQGL�DQFKH�OH�&$5�7��FKH�VRQR�LQFOXVH�LQ�TXHVWD�FDWHJRULD���VRQR�FRQVLGHUDWH�YHUL�H�SURSUL�
IDUPDFL� H�� FRPH� WDOL�� VRQR� LQTXDGUDWH� DOOȇLQWHUQR� GHOOD� UHJRODPHQWD]LRQH� HXURSHD�� 1HOOȇLQVLHPH� GHOOH� $703�
ricadono svariate tipologie di prodotto che sono raggruppati in quattro aree: terapia genica, terapia cellulare, 
ingegneria tessutale o la combinazione di queste tre aree. Lo sviluppo di ognuno dei prodotti biologici che 
ULFDGRQR�DOOȇLQWHUQR�GL�WDOL�DPSLH�DUHH�WHUDSHXWLFKH�ULFKLHGH�XQ�HOHYDWR�OLYHOOR�GL�VSHFLDOL]]D]LRQH�ELRWHFQRORJLFD�
H� XQ� FRQVROLGDWR� EDJDJOLR� VFLHQWLȴFR� H� SURGXWWLYR�� 3HUWDQWR�� FRQVLGHUDWD� OȇLPSRUWDQ]D� FKH� JOL� $703� YDQQR�
DVVXPHQGR�DOOȇLQWHUQR�GHOOD� IDUPDFRSHD��QHFHVVLWDQR�GL�XQ�SHUFRUVR� UHJRODWRULR�VXERUGLQDWR�D�SDUWLFRODUL�H�
VSHFLȴFKH�UHJROH��
1HJOL�XOWLPL� YHQWȇDQQL�TXHVWȇDUHD�GL� VYLOXSSR� IDUPDFRORJLFR�ª�DQGDWD� LQFRQWUR�DG�XQD�PDVVLFFLD�HVSDQVLRQH��
XOWHULRUPHQWH�DFFHOHUDWD�GDO�UHFHQWH�DYYHQWR�GHOOH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��FKH�VRQR�SURGRWWL�GL�WHUDSLD�
genica concepiti per la cura dei tumori. Entrambe le terapie oggi presenti in commercio in Europa sono state 
DSSURYDWH�SHU�LQGLFD]LRQL�VLPLOL��DO�PRPHQWR��OD�WHUDSLD�GHO�OLQIRPD�D�JUDQGL�FHOOXOH�%�UHFLGLYDQWH�H�GHOOD�OHXFHPLD�
OLQIREODVWLFD�DFXWD�UHIUDWWDULD��H�RURQR�XQȇLQFUHGLELOH�RSSRUWXQLW¢�GL�FXUDUH�LQ�PDQLHUD�HɝFDFH��R�DOOXQJDUH�OD�
sopravvivenza o il tempo in assenza di malattia, i pazienti che vedevano esaurite le opportunità terapeutiche a 
GLVSRVL]LRQH�FRQ�XQD�FRQVHJXHQWH�SURLH]LRQH�QHJDWLYD�VXO�ORUR�IXWXUR��2OWUH�FKH�LQQRYDWLYH��HVVH�VRQR�GXQTXH�
XQ�EHQHȴFLR�FRQFUHWR�SHU�OD�FROOHWWLYLW¢�H�SHU�OD�VDOXWH�GHL�FLWWDGLQL�GL�RJJL�H�GL�GRPDQL��3HU�WDOH�UDJLRQH�Oȇ$JHQ]LD�
(XURSHD� GHL� 0HGLFLQDOL� �(0$�� FUHGH� IHUPDPHQWH� QHOOȇLPSRUWDQ]D� GL� UHJRODUH� LQ� PDQLHUD� VWULQJHQWH� TXHVWH�
WHUDSLH�H�KD�HVWHVR�OD�GHVLJQD]LRQH�GL�$703�D�SURGRWWL�GL�VHPSUH�PDJJLRUH�VRȴVWLFD]LRQH�FKH�VWDQQR�HQWUDQGR�
QHO�PHUFDWR�R�VL�WURYDQR�DQFRUD�QHOOH�IDVL�GL�VSHULPHQWD]LRQH�SUH�FOLQLFD�H�FOLQLFD���
/ȇXQLYHUVR�GHOOH�$703��VHSSXU�FRPSOHVVR�H�GLYHUVLȴFDWR��ª�GHȴQLWR�GDOOD�OHJJH�FRQWHQXWD�QHO�5HJRODPHQWR�Qr�
����������SURPXOJDWR� GDO� 3DUODPHQWR� (XURSHR� H� GD� XQD� VHULH� GL� UHJRODPHQWL� H� OLQHH� JXLGD�� ULȴQLWL� ȴQR� DG�
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RJJL��FKH�GHȴQLVFRQR�LO�SURFHVVR�GL�DSSURYD]LRQH�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH���H�TXLQGL�DQFKH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7�
��FRPH� LO�PHGHVLPR�FKH�UHJROD� OȇLQJUHVVR�GL�XQ�TXDOVLDVL�DOWUR� IDUPDFR�VXO�PHUFDWR�HXURSHR��/ȇDSSURYD]LRQH�
YLHQH� FRQFHVVD� GDOOD� &RPPLVVLRQH� HXURSHD� OD� TXDOH� JDUDQWLVFH� XQD� Ȋ0DUNHWLQJ� $XWKRUL]DWLRQȋ� �0$��� FLRª�
XQȇDXWRUL]]D]LRQH� DO� FRPPHUFLR� XQLFD� H� YDOLGD� VX� WXWWR� LO� WHUULWRULR� GHOOȇ8QLRQH� (XURSHD�� 7DOH� DSSURYD]LRQH��
SHU�TXDQWR�ULJXDUGD�OH�WHUDSLH�FRPH�TXHOOH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��YLHQH�YHLFRODWD�GDOOȇ(0$�DOOD�&RPPLVVLRQH�
DO�WHUPLQH�GL�XQ�OXQJR�SURFHVVR�GL�YDOXWD]LRQH��ȴQDOL]]DWR�D�JDUDQWLUH�OD�VDOXWH�SXEEOLFD�GHL�FLWWDGLQL�YHUVR�FXL�
WDOL�WHUDSLH�VRQR�ULYROWH��7DOH�SURFHVVR�GL�YHULȴFD�ª�VYROWR�GD�GXH�RUJDQLVPL�LQWHUQL�DOOȇ(0$��LO�SULPR�GHL�TXDOL�ª�
UDSSUHVHQWDWR�GDO�Ȋ&RPPLWWHH�IRU�$GYDQFHG�7KHUDSLHVȋ��&$7����RYYHUR�LO�&RPLWDWR�SHU�OH�7HUDSLH�$YDQ]DWH���FKH�
FRVWLWXLVFH�XQR�GHL�&RPLWDWL�SHUPDQHQWL�GHOOȇ(0$��IRUPDWR�GD�HVSHUWL�SURYHQLHQWL�GD�WXWWL�JOL�6WDWL�PHPEUL�H�
GHGLFDWR�HVFOXVLYDPHQWH�DJOL�$703��ΖO�VHFRQGR�ª�LO�Ȋ&RPPLWWHH�IRU�0HGLFLQDO�3URGXFWV�IRU�+XPDQ�8VHȋ��&+03����
&RPLWDWR�GHL�3URGRWWL�0HGLFLQDOL�SHU�8VR�8PDQR���GHVWLQD]LRQH�ȴQDOH�GL�RJQL�SURGRWWR�IDUPDFHXWLFR�DXWRUL]]DWR�
GDOOȇ(0$�� ΖO�&+03�SX´�HVVHUH�FRQVLGHUDWR� OȇXOWLPR�SDVVDJJLR�YDOXWDWLYR�DO�WHUPLQH�GHO�TXDOH�JLXQJH�LO�SDUHUH�
GHȴQLWLYR�GHOOȇ(0$�VXOOȇLGRQHLW¢�GL�XQ�SURGRWWR�PHGLFLQDOH��GD�WUDVPHWWHUH�SRL�DOOD�&RPPLVVLRQH�HXURSHD�SHU�LO�
ULODVFLR�GHOOD�0DUNHWLQJ�$XWKRUL]DWLRQ��

Il Comitato per le Terapie Avanzate e il processo di valutazione e approvazione

ΖO�&RPLWDWR�SHU�OH�7HUDSLH�$YDQ]DWH��&$7��&RPPLWWHH�IRU�$GYDQFHG�7KHUDSLHV���RSHUDWLYR�GDO�������ª� OȇRUJDQR�
UHVSRQVDELOH�GHOOD�YDOXWD]LRQH�GHOOD�TXDOLW¢��GHOOD�VLFXUH]]D�H�GHOOȇHɝFDFLD�GHOOH�$703�H��WUD�L�VXRL�UXROL��YL�ª�TXHOOR�
di stilare un dossier comprensivo di tutto il percorso regolatorio di un prodotto di terapia avanzata, dalla parte 
SUH�FOLQLFD��VLQR�D�TXHOOD�GHOOD�VSHULPHQWD]LRQH�FOLQLFD�H�DL�SURFHVVL�PDQLIDWWXULHUL��ΖQROWUH��LO�&$7�SX´�HODERUDUH�
pareri e fornire raccomandazioni su qualsiasi questione regolatoria relativa alle terapie avanzate. Per svolgere 
queste funzioni, il CAT si avvale di esperti di diversa natura ed estrazione in grado di coprire tutta l‘area vasta 
GL�VYLOXSSR�GHJOL�$703�HG�ª�FRPSRVWR�SHU�WXWWL�JOL�6WDWL�PHPEUL�GHOOȇ8QLRQH�(XURSHD�GD�GXH�UDSSUHVHQWDQWL��XQ�
GHOHJDWR�H�XQ�DOWHUQDWH��DɝDQFDWL�GD�DOWUL�HVSHUWL�H�GD�UDSSUHVHQWDQWL�GL�DVVRFLD]LRQL�GL�SD]LHQWL���
ΖQ�SDUWLFRODUH��LO�SURFHVVR�GL�DXWRUL]]D]LRQH�GL�XQ�$703�DOOȇLQWHUQR�GHOOȇ(0$�ª�FHQWUDOL]]DWR�H�VL�VYROJH�FRQ�XQD�
procedura standard che copre idealmente un arco temporale di 210 giorni, durante i quali il CAT si occupa 
GL�DQDOL]]DUH�H�JHVWLUH� OD�SDUWH�UHJRODWRULD�GHOOȇLQWHUR�SURFHVVR�GL�VYLOXSSR�H�YDOLGD]LRQH�FOLQLFD�GHO�SURGRWWR��
$OOD�FRQFOXVLRQH�GL�TXHVWR�LWHU��OȇRSLQLRQH�ȴQDOH�HPHVVD�GDO�&$7�VXO�SURGRWWR�LQ�TXHVWLRQH�SX´�R�PHQR�HVVHUH�
DGRWWDWD�GDO�&+03��FKH�KD�LO�FRPSLWR�GL�ULODVFLDUH�LO�SDUHUH�DOOD�&RPPLVVLRQH�HXURSHD�SHU�OD�0$��/D�IXQ]LRQH�
FHQWUDOH�VYROWD�GDO�&$7��SHU�TXDQWR�FRQFHUQH�L�SL»�ULOHYDQWL�SURFHVVL�GL�DXWRUL]]D]LRQH�GHL�SURGRWWL�GL�WHUDSLD�
DYDQ]DWD��VL�ULDVVXPH��VRVWDQ]LDOPHQWH�� LQ�WUH�JUDQGL�SDVVDJJL��FODVVLȴFD]LRQH��YDOXWD]LRQH�H�GHFLVLRQH�SHU� OD�
FRPPHUFLDOL]]D]LRQH��ΖO�SXQWR�GL�SDUWHQ]D�GHO�SHUFRUVR�UHJRODWRULR�FKH�JOL�$703�DURQWDQR�DOOȇLQWHUQR�GHOOȇ(0$���
H�TXLQGL�GHO�&$7���ª�TXHOOR�GHOOD�FODVVLȴFD]LRQH��6L�WUDWWD�GL�XQ�SDVVDJJLR�EUHYH�PD�FUXFLDOH��FRO�TXDOH�VL�GHFLGH�VH�
LO�SURGRWWR�LQ�TXHVWLRQH�SRVVD�HVVHUH�HWLFKHWWDWR�FRPH�$703��1HO�FDVR�WDOH�GHVLJQD]LRQH�GRYHVVH�HVVHUH�QHJDWD�
LO� SURGRWWR� DXWRPDWLFDPHQWH� HVFH� GDO� SHUFRUVR� UHJRODWRULR� SHU� OH� WHUDSLH� DYDQ]DWH�� 6H�� LQYHFH�� OȇDɝOLD]LRQH�
$703� ª� ULFRQRVFLXWD�� LO� SURGRWWR� HQWUD� QHO� OXQJR� SHUFRUVR� D� WDSSH� FKH� ª� TXHOOR� GHOOD� YDOXWD]LRQH�� 'XUDQWH�
TXHVWR�SHUFRUVR�OH�D]LHQGH�SRVVRQR�ULFKLHGHUH�DG�(0$�GLYHUVL�Ȋ6FLHQWLȴF�$GYLFHȋ��FRSUHQGR�WXWWR�LO�SHULRGR�GL�
YDOLGD]LRQH�GHO�SURGRWWR��GDOOD�SDUWH�SUH�FOLQLFD�H�GL�VWXGLR�VX�PRGHOOL�DQLPDOL�SHU�GHWHUPLQDUH�OȇHɝFDFLD��OD�GRVH�
GL�IDUPDFR�LQ�JUDGR�GL�GHWHUPLQDUH�OȇHHWWR�GHVLGHUDWR�H�OD�VLFXUH]]D�GHO�SURGRWWR��ȴQR�DOOD�SDUWH�PDQLIDWWXULHUD��
la qualità del materiale di partenza (che può essere tanto un gene quanto una cellula), per concludere con le fasi 
di produzione. Il nodo centrale di questo cammino è la fase clinica di validazione sul paziente, che comprende 
L�WULDO�FOLQLFL���GD�TXHOOL�GL�)DVH�Ζ�D�TXHOOL�GL�)DVH�ΖΖΖ���H�FXOPLQD�FRQ�OD�VRWWRPLVVLRQH�DO�&$7�GL�XQD�0$$��FLRª�GL�
XQD�Ȋ0DUNHWLQJ�$XWKRUL]DWLRQ�$SSOLFDWLRQȋ��ΖQ�TXHO�SUHFLVR�PRPHQWR��TXDQGR�OȇD]LHQGD�WHUPLQD�LO�SHUFRUVR�GL�
LQWHUD]LRQH�FRQ�Oȇ(0$�H�GHFLGH�GL�VRWWRSRUUH�DO�&$7�XQD�0$$��VFDWWD� OȇRURORJLR�FKH�ID�V®�FKH�GRSR�XQ�WHPSR�
GHȴQLWR�YHQJD�ULODVFLDWD�GD�SDUWH�GHO�&$7�VWHVVR���H�SRL�GD�SDUWH�GHOOȇ(0$���XQD�YDOXWD]LRQH�VXOOD�SRVVLELOLW¢�R�
meno del prodotto di sbarcare sul mercato europeo.
1DWXUDOPHQWH��LO�&$7�VYROJH�DQFKH�DOWUH�IXQ]LRQL�GL�VXSSRUWR�FKH�FRPSUHQGRQR�OD�GLXVLRQH�GL�UDFFRPDQGD]LRQL�
VFLHQWLȴFKH�UHODWLYH�DOOD�FODVVLȴFD]LRQH�GHJOL�$703��OH�IRUQLWXUD�GL�FRQVXOHQ]H�VXOOR�VYROJLPHQWR�GHL�IROORZ�XS�GL�
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HɝFDFLD��VX�VWXGL�GL�IDUPDFRYLJLODQ]D�R�VXL�VLVWHPL�GL�JHVWLRQH�GHO�ULVFKLR�SHU�JOL�$703��LO�VXSSRUWR�DO�&RPLWDWR�
3HGLDWULFR� �3HGLDWULF� &RPPLWWHH�� 3'&2�� R� GHL� )DUPDFL� 2UIDQL� �&RPPLWWHH� IRU� 2USKDQ� 0HGLFLQDO� 3URGXFWV��
&203��GHOOȇ(0$��H�OD�FRQVXOHQ]D�VFLHQWLȴFD�LQ�PHULWR�D�TXDOVLDVL�LQL]LDWLYD�FRPXQLWDULD�FROOHJDWD�DOOR�VYLOXSSR�
GL�IDUPDFL�H�WHUDSLH�LQQRYDWLYH�FKH�ULFKLHGDQR�FRPSHWHQ]H�VSHFLȴFKH�VXJOL�$703��ΖQROWUH��LO�&$7�VL�RFFXSD�GHO�
PDQWHQLPHQWR�GHL�UDSSRUWL�FRQ�JOL�VWDNHKROGHU�GHOOȇ(0$�DOOR�VFRSR�GL�UDRU]DUH� LO�GLDORJR�FRQ� OH� LQGXVWULH�H�
le biotech coinvolte nella produzione delle terapie avanzate, nonché dei rapporti con le altre grandi agenzie 
UHJRODWRULH� LQWHUQD]LRQDOL�� SULPD� IUD� WXWWH� OD� )RRG� DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ� VWDWXQLWHQVH�� ΖQȴQH�� LO� &$7� KD� LO�
compito di sovrintendere la produzione di Linee Guida, documenti di orientamento ed elenchi di procedure e 
requisiti validi nella regolazione di tutti gli aspetti di sviluppo e validazione di questi speciali farmaci. 
Sotto la sfera di competenza del CAT ricadono dunque prodotti di terapia genica, di terapia cellulare somatica e 
prodotti di ingegneria tessutale, o la combinazione di questi, i quattro grossi domini nei quali vengono suddivise 
OH�WHUDSLH�DYDQ]DWH�XQD�YROWD�RWWHQXWD�OD�FODVVLȴFD]LRQH�GL�$703��ΖQ�SDUWLFRODUH��OH�FHOOXOH�&$5�7�ULHQWUDQR�QHOOD�
VH]LRQH�GL�WHUDSLD�JHQLFD�H��QHOOD�VRWWRVSHFLH��GHL�SURGRWWL�RWWHQXWL�GD�FHOOXOH�PRGLȴFDWH�JHQHWLFDPHQWH��ΖQIDWWL��D�
EHQ�JXDUGDUH��OH�&$5�7�VRQR�FHOOXOH�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR�LQJHJQHUL]]DWH�LQ�PDQLHUD�PLUDWD�SHU�HVSULPHUH�XQ�
GHWHUPLQDWR�HSLWRSR�GL�VXSHUȴFLH�FKH�KD�LO�FRPSLWR�GL�ULFRQRVFHUH�XQ�DQWLJHQH�FHOOXODUH�VXOOD�FHOOXOD�EHUVDJOLR��$O�
PRPHQWR�VRQR�GXH�OH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�DSSURYDWH�H�LPPHVVH�VXO�PHUFDWR�HXURSHR��WLVDJHQOHFOHXFHO�
�.\PULDK��H�D[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO��<HVFDUWD���3HU�DYHUH�XQȇLGHD�GHOOH�HQRUPL�GLɝFROW¢�FKH�SRVVRQR�SUHVHQWDUVL�
GXUDQWH�WXWWR�LO�SHUFRUVR�UHJRODWRULR�DO�TXDOH�YD�LQFRQWUR�XQ�SURGRWWR�VYLOXSSDWR�GD�XQȇD]LHQGD�ELRWHFQRORJLFD�
SULPD�GL�UDJJLXQJHUH�LO�PHUFDWR�HXURSHR�ª�VXɝFLHQWH�JXDUGDUH�L�QXPHUL��LQ�TXHVWR�PRPHQWR�VRQR����JOL�$703�
��PD�L�SULPL�DSSURYDWL�VRQR�DQFKH�JL¢�VWDWL�ULWLUDWL�SHU�PRWLYL�OHJDWL�DO�FRVWR�GHO�SURGRWWR���JLXGLFDWL�VXVFHWWLELOL�GL�
ULFHYHUH�XQD�0$$�HG�DUULYDUH�DL�SD]LHQWL��2WWR�VRQR��LQIDWWL��L�SURGRWWL�GL�WHUDSLD�JHQLFD��TXDWWUR�TXHOOL�GL�WHUDSLD�
FHOOXODUH�VRPDWLFD�H�WUH�TXHOOL�GL�LQJHJQHULD�WHVVXWDOH�DSSURYDWL�LQ�(XURSD��7UD�OD�SULPD�ULFKLHVWD�GL�XQȇRSLQLRQH�
VFLHQWLȴFD� LQ�PHULWR� D�XQ�SURGRWWR� H� OȇHHWWLYR� UDJJLXQJLPHQWR�GHOOD�0$$�SRVVRQR� WUDVFRUUHUH� DQFKH�DQQL��
6RODPHQWH�PHQR�GHO����GHL�SURGRWWL�LQL]LDOPHQWH�VYLOXSSDWL�WURYDQR�XQR�VERFFR�VXO�PHUFDWR����XQD�PRQWDJQD�
che ai produttori, alle aziende e alle case farmaceutiche non soltanto impone una scalata dal versante dello 
VYLOXSSR�PDQLIDWWXULHUR��SUH�FOLQLFR�H�FOLQLFR�PD�ULFKLHGH�DQFKH�LO�VXSHUDPHQWR�GL�DUGXL�SDVVL�VXO�SLDQR�GHOOD�
qualità del prodotto. 
'DO�SXQWR�GL�YLVWD�GHO�&$7��WDOH�SURFHVVR�YLHQH�VXGGLYLVR�LQ�GLYHUVL�VWDGL��FRVLFFK«�OD�YDOXWD]LRQH�ȴQDOH�GLYHQWL�
OD� VRPPD�GHL�SL»�SDUHUL�HVSUHVVL� VX�YDUL�DVSHWWL�GHO�SHUFRUVR��GD�TXHOOR�GHOOD�TXDOLW¢�GHO�SURGRWWR��D�TXHOOR�
SUH�FOLQLFR�H�SURGXWWLYR��SHU�ȴQLUH�DJOL�DVSHWWL�GL�QDWXUD�FOLQLFD��2JQXQR�GL�TXHVWL�VWDGL�ª�VRWWRSRVWR�DO�YDJOLR�GL�
valutatori in seno al CAT provenienti da vari Paesi in un processo che, attraverso i loro esperti, coinvolge tutti 
JOL�6WDWL�PHPEUL�HG�ª�TXLQGL�FRQGLYLVR�DOOȇLQWHUQR�GHOOD�&RPPLVVLRQH�HXURSHD��1HOOR�VSHFLȴFR�� LO�PHFFDQLVPR�
operativo del CAT prevede che a farsi carico della composizione e valutazione complessiva del dossier sul 
SURGRWWR�LQ�HVDPH�VLD�XQ�FRPLWDWR�GL�HVSHUWL�GL�XQ�3DHVH�PHPEUR�GHO�&RPLWDWR��ª�LO�FRVLGGHWWR�ȊUDSSRUWHXUȋ���
DɝDQFDWR� GDJOL� HVSHUWL� GL� XQ� VHFRQGR�3DHVH�PHPEUR� �GHWWR� ȊFR�UDSSRUWHXUȋ��� $O� WHUPLQH�GHO� ORUR� ODYRUR�� LO�
GRVVLHU�GD�HVVL�SURGRWWR�SX´�HVVHUH�VRWWRSRVWR�DO�&$7�SHU�OD�YDOXWD]LRQH�ȴQDOH�

Dall’approvazione centralizzata ai Paesi membri dell’Unione Europea

8QD�YROWD�FKH�XQ�SURGRWWR�PHGLFLQDOH�GL�WHUDSLD�DYDQ]DWD�KD�RWWHQXWR�OR�VWDWXV�GL�FRPPHUFLDELOLW¢�DOOȇLQWHUQR�
GHL� FRQȴQL�GHOOȇ8QLRQH�(XURSHD� �8(��� LO�SUREOHPD�GL�XQ�VXR� LQVHULPHQWR�QHL�6LVWHPL�6DQLWDUL�GHL� VLQJROL� 6WDWL�
SRJJLD�FRPSOHWDPHQWH�VX�EDVH� ORFDOH�� ΖQIDWWL�� OD�FRQWUDWWD]LRQH�GHO�SUH]]R�WUD� OȇD]LHQGD�H� L�YDUL�3DHVL�GHOOȇ8(�
viene impostata ed avviata con le agenzie regolatorie dei singoli Stati membri. Tutto ciò trova spiegazione 
QHOOȇDGR]LRQH� GL� XQD� SROLWLFD� SUHFLVD� GHOOȇ(XURSD�� FRQVLVWHQWH� QHO� ODVFLDUH� OD� TXDQWLȴFD]LRQH� GHO� YDORUH� GHOOD�
terapia ad ognuno dei Paesi, con la logica conseguenza che il procedimento per stabilire la rimborsabilità e per 
attribuire un prezzo relativo al farmaco manca di omogeneità ed è, invece, modulato dalla rapidità con cui ogni 
6WDWR�GHFLGH�GL�DGRWWDUH�Oȇ$703�H�LQVHULUOR�QHO�VXR�SURQWXDULR�IDUPDFHXWLFR�
ΖQ�TXHVWȇRWWLFD�OȇHTXD]LRQH�QHFHVVDULD�SHU�OD�YDOXWD]LRQH�GHO�UHDOH�YDORUH�FOLQLFR�HG�HFRQRPLFR�GL�XQD�WHUDSLD�
LQQRYDWLYD�GHYH�WHQHU�FRQWR�GL�GLYHUVL� IDWWRUL�� WUD� L�TXDOL� LO� UDSSRUWR�ULVFKLR�EHQHȴFLR�GHOOD�VRPPLQLVWUD]LRQH�
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VLQJROD�FRQ� OD�TXDOH� WHUDSLH�FRPH� OH�&$5�7�VRQR�VRPPLQLVWUDWH�� LO� ULVSDUPLR�FRQVHJXHQWH�GL� IDUPDFL�H�YLVLWH�
ospedaliere, nonché dei costi di ospedalizzazione ed erogazione di servizi al paziente che, altrimenti, dovrebbe 
continuare il suo percorso terapeutico a spese del Servizio Sanitario Nazionale. Nonostante la logica di 
YDOXWD]LRQH�GL�HɝFDFLD�H�VLFXUH]]D�QRQFK«�GL�FRPPHUFLDELOLW¢��OD�0$$�ª�YDOLGD�LQ�WXWWD�(XURSD��IDFFLD�FDSR�DG�
XQ�RUJDQLVPR�HXURSHR�VRYUDQD]LRQDOH��TXHOOD�GL�GHȴQL]LRQH�GHO�FRVWR�GHOOD�WHUDSLD�H�GHOOD�VXD�ULPERUVDELOLW¢�GD�
parte del SSN rimane quindi in carico ai singoli governi nazionali, che si regolano sulla base del valore aggiuntivo 
GL�XQD�WHUDSLD�H�GHOOD�GLVSRQLELOLW¢�GL�ULVRUVH�SXEEOLFKH�SHU�OȇDVVLVWHQ]D�IDUPDFHXWLFD��
/H�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�VRQR�VWDWH�DSSURYDWH�GDSSULPD�GDO�5HJQR�8QLWR���TXDQGR�DQFRUD�HUD�SDUWH�
LQWHJUDQWH�GHOOȇ8QLRQH�(XURSHD���SRL�GDOOD�*HUPDQLD��GDOOD�)UDQFLD�H��LQȴQH��GDOOȇΖWDOLD��

L’approvazione in Italia da parte dell’AIFA

ΖQ�ΖWDOLD��OH�&$5�7�VRQR�VWDWH�DSSURYDWH�VXOOD�EDVH�GL�XQD�OXQJD�FRQWUDWWD]LRQH�DYYHQXWD�FRQ�OH�D]LHQGH�WLWRODUL��
rispettivamente Gilead e Novartis, che ha portato a stabilire un prezzo e una politica di rimborso da parte del 
QRVWUR�3DHVH�QHL�FRQIURQWL�GHOOH�GLWWH�WLWRODUL�H��TXLQGL��D�XQD�VXFFHVVLYD�DSSURYD]LRQH�GD�SDUWH�GHOOȇ$JHQ]LD�ΖWDOLDQD�
GHO�)DUPDFR��$Ζ)$���ΖQIDWWL��XQD�YROWD�FKH�L�YHUWLFL�GHOOȇ$Ζ)$�ULFHYRQR�GDOOD�&RPPLVVLRQH�HXURSHD�OȇDXWRUL]]D]LRQH�
al commercio di una terapia avanzata, si entra nella fase con cui si stabilisce il prezzo, la quale è demandata 
DOOȇ$JHQ]LD�5HJRODWRULD�ORFDOH��FKH�SHU�LO�QRVWUR�3DHVH�ª�DSSXQWR�Oȇ$Ζ)$��/D�FRQWUDWWD]LRQH�FRQ�OȇD]LHQGD�VHUYH�
D�GHȴQLUH� OD�ULPERUVDELOLW¢�GHOOȇ$703�GD�SDUWH�GHO�VLVWHPD�VDQLWDULR�H�TXHVWR�GHOLFDWR� LWHU�SURFHGXUDOH�WURYD�
FRQFOXVLRQH�SUHVVR�LO�&RQVLJOLR�GL�$PPLQLVWUD]LRQH��&G$��GHOOȇ$Ζ)$�FKH�VLJOD� OD�QHJR]LD]LRQH�ORFDOH�GHO�SUH]]R�
GHȴQHQGR�FRV®�OȇDFFRUGR�UDJJLXQWR�FRQ�OȇD]LHQGD��
ΖQ�SDUWLFRODUH�� OR� VEDUFR� VXO�PHUFDWR�GHJOL� $703�KD� ULFKLHVWR�XQD� ORJLFD�GL� ULPERUVR� FRPSOHWDPHQWH�QXRYD�
GHWWDWD�SULQFLSDOPHQWH�GDL�FRVWL�HVWUHPDPHQWH�HOHYDWL�GL�TXHVWH�WHUDSLH��2JQL�3DHVH�KD�ULVSRVWR�DJOL�DOWL�FRVWL�
GHOOH� $703� SURSRQHQGR�PRGHOOL� GL� ULPERUVR�PDL� XVDWL� LQ� SUHFHGHQ]D�� FRPH� LO� ȊSD\PHQW� DW� UHVXOWVȋ�� FLRª� LO�
SDJDPHQWR�DL�ULVXOWDWL��8Q�PRGHOOR�FKH�$Ζ)$�KD�XVDWR�SHU�OD�SULPD�YROWD�SURSULR�SHU�OȇLQWURGX]LRQH�GHOOH�&$5�7�
QHO�6HUYL]LR�6DQLWDULR�LWDOLDQR��4XHVWR�VLVWHPD�SHUPHWWH�GL�VRSSHVDUH�OH�LQFHUWH]]H�GHJOL�HHWWL�GHOOD�WHUDSLD�H�
incorporarli nel sistema di una contrattualistica di accesso ad esse commisurata. Questo modello è il risultato 
GL�XQ�FRUSRVR�ODYRUR�GL�SURJUDPPD]LRQH�VDQLWDULD�FKH�KD�FRQGRWWR�DOOD�GHȴQL]LRQH�GHOOH�PRGDOLW¢�GL�ULPERUVR�
VXOOD�EDVH�GL�VSHFLȴFL�ȊHQGSRLQWȋ�GHWWDWL�GDOOȇHɝFDFLD�GHO�IDUPDFR�VWHVVR��YLVWL�L�EXRQL�ULVXOWDWL�RWWHQXWL��LO�PRGHOOR�
ª� VWDWR� LPSOHPHQWDWR� LQ� PROWL� 3DHVL� GHOOȇ8QLRQH� (XURSHD�� ΖQ� ΖWDOLD�� XQ� WDOH� QXRYR�PRGHOOR� GL� ULPERUVR� KD�
FRLQYROWR�RJQL�LVWLWX]LRQH�LQWHUHVVDWD�DOOȇLQWURGX]LRQH�GL�QXRYL�IDUPDFL�QHO�6LVWHPD�6DQLWDULR�1D]LRQDOH��HVVHQGR�
VWDWR�DGRWWDWR�GDOOȇ$Ζ)$�LQVLHPH�DOOH�VXH�&RPPLVVLRQL��LQ�DFFRUGR�FRQ�OH�5HJLRQL��LO�&HQWUR�1D]LRQDOH�7UDSLDQWL��LO�
&RQVLJOLR�6XSHULRUH�GL�6DQLW¢�H�LO�0LQLVWHUR�GHOOD�6DOXWH�
/ȇLQWURGX]LRQH�GHOOH�SULPH�WHUDSLH�&$5�7�LQ�ΖWDOLD�ª�XQ�SDVVDJJLR�VWRULFR�GDO�PRPHQWR�FKH�KD�SHUPHVVR�OȇLQJUHVVR�
di una categoria di famaci rivoluzionari, che sarà maggiormente implementata in un futuro neppure troppo 
ORQWDQR�H�FRSULU¢�QRQ�VROR�OH�LQGLFD]LRQL�WHUDSHXWLFKH�DWWXDOL��VSHFLȴFL�WXPRUL�GHO�VDQJXH��PD��SL»�HVWHVDPHQWH��
anche i tumori solidi. Tuttavia, oltre a una pietra miliare per medici e pazienti, tale proposta ha sancito un 
cambiamento di passo per quel che riguarda la negoziazione di farmaci, fornendo la base per lo sviluppo di nuovi 
PRGHOOL�GL�SDJDPHQWR�L�TXDOL��XQ�SRȇ�FRPH�VWD�DFFDGHQGR�SHU�LO�PHUFDWR�GHOOȇDXWRPRELOH�R�GHOOȇDOWD�WHFQRORJLD��
SHUPHWWHUDQQR�OȇDUULYR�VXO�PHUFDWR�GL�XQ�QXPHUR�VHPSUH�FUHVFHQWH�GL�SURGRWWL�GL�DOWLVVLPR�YDORUH�WHUDSHXWLFR��

La sostenibilità delle CAR-T

&RPH�DYYLHQH�SHU�OH�PDODWWLH�UDUH�H�SHU�TXHOOH�XOWUD�UDUH��VSHVVR�OH�WHUDSLH�VRQR�PROWR�FRVWRVH�PD�FLUFRVFULWWH�D�
un ristretto gruppo di persone con un conseguente impatto limitato sul budget del Servizio Sanitario Nazionale. 
$O�FRQWUDULR��OȇHVWHQVLRQH�GHOOH�LQGLFD]LRQL�WHUDSHXWLFKH�H�OȇDXPHQWR�FRVWDQWH�GHOOH�PDODWWLH�FRSHUWH�GDOOH�QXRYH�
WHUDSLH�SX´�FRVWLWXLUH�XQ�SUREOHPD�QRQ�VROR�HFRQRPLFR�PD�DQFKH�GL�VRVWHQLELOLW¢�SHU� OH�$703�� ΖQ� ΖWDOLD� �PD�
anche in altri Paesi) sono allo studio tanti modi per coprire il fabbisogno di queste terapie che, specialmente nel 
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FDVR�GHOOH�&$5�7�FKH�VRQR�YHUH�H�SURSULH�WHUDSLH�SHUVRQDOL]]DWH��SRVVRQR�HVVHUH�SURGRWWH�VRODPHQWH�DOOȇLQWHUQR�GL�
RɝFLQH�VSHFLDOL]]DWH��QHOOȇDPELWR�GL�XQ�FRPSOHVVR�SURFHVVR�SURGXWWLYR�FKH��LQ�RJQL�VXD�SDUWH��ULVSRQGD�DL�GHWWDPL�
GHOOH�*03��R�1RUPH�GL�%XRQD�)DEEULFD]LRQH��3HUFL´��VH�OȇDXPHQWR�GHOOH�ULFKLHVWH�KD�FRPH�FRQVHJXHQ]D�GLUHWWD�XQ�
DOODUJDPHQWR�GHO�PHUFDWR�GHOOH�&$5�7��TXHOOR�FKH�VL�DDFFLD�DOOȇRUL]]RQWH�ª�XQ�VHULR�SUREOHPD�SURGXWWLYR��SURSULR�
perché la manipolazione cellulare richiede uno sforzo che ad oggi appare non praticabile. 
8QD�GHOOH�SURSRVWH�DYDQ]DWH�SHU�RYYLDUH�D�TXHVWR�SUREOHPD�ª�VWDWD��QHO�QRVWUR�3DHVH��TXHOOD�GL�XQ�ȴQDQ]LDPHQWR�
JRYHUQDWLYR�SHU�FRQYHUWLUH�OH�RɝFLQH�GL�SURGX]LRQH�LWDOLDQH��FKH�VRQR�SHU�OR�SL»�RVSHGDOLHUH��LQ�FHQWUL�PDQLIDWWXULHUL�
GHVWLQDWL� DOOD� SURGX]LRQH�GHOOH� &$5�7�� DɝQFK«� FL´� SRVVD� WUDGXUVL� LQ� XQD�PDJJLRUH� VRVWHQLELOLW¢� SHU� LO� 661�� /D�
FODVVLȴFD]LRQH�HXURSHD�LQTXDGUD�TXHVWH�WHUDSLH�FRPH�$703�H�QRQ�FRPH�ȊSURGRWWL�GD�WUDSLDQWRȋ�H�FL´�VLJQLȴFD�
FKH��ȴQR�DO�PRPHQWR�LQ�FXL�SRUWHUDQQR�OȇHWLFKHWWD�GL�XQD�WHUDSLD�JHQLFD�FKH�VL�DWWXD�DWWUDYHUVR�OD�PDQLSROD]LRQH�
GL�FHOOXOH��QRQ�VDU¢�SRVVLELOH�XVFLUH�GDO�VROFR�GDOOD�OHJLVOD]LRQH�HXURSHD��/ȇRVWDFROR�SULQFLSDOH�D�TXHVWD�SURSRVWD�
ª�TXLQGL�UDSSUHVHQWDWR�GDO�IDWWR�FKH�LO�SURFHVVR�UHJRODWRULR�FKH�VRYULQWHQGH�OȇDXWRUL]]D]LRQH�DOOD�SURGX]LRQH�H�
DOOD�FRPPHUFLDOL]]D]LRQH�GHOOH�&$5�7�ª�QRUPDWR�D�OLYHOOR�HXURSHR��2JQL�$703�SURGRWWR��DO�GL�IXRUL�GL�TXHOOL�XVDWL�
SHU� OH�VSHULPHQWD]LRQL�FOLQLFKH��GHYH�HVVHUH�VRWWRSRVWR�DOOD�ȴOLHUD�UHJRODWRULD�GHOOȇ(0$�SHU�RWWHQHUH� OD�0$$�H��
successivamente, tornare nel Paese di produzione per ottenere la rimborsabilità. 
3XU�HVVHQGR�FRUUHWWD�OȇHVLJHQ]D�DOOD�EDVH�GL�TXHVWR�WLSR�GL�SUHVVLRQH��SHUFK«�DRQGD�OH�VXH�UDGLFL�QHO�FHUFDUH�
di preservare la sostenibilità del sistema, è necessario tuttavia che le soluzioni siano compatibili con le regole 
DWWXDOPHQWH� YLJHQWL� LQ� (XURSD��1HO� FRQWHVWR�GHOOH� /HJJL� (XURSHH�� L� ȴQDQ]LDPHQWL� SXEEOLFL� SHU� OR� VYLOXSSR�GL�
SURGRWWL�GL�ULFHUFD�LWDOLDQL��XWLOL�VLD�LQ�IDVH�GL�ULFHUFD�SUH�FOLQLFD�FKH�FOLQLFD��VRQR�IRQGDPHQWDOL��8QD�SULPD�VWUDGD�
SHUFRUULELOH�SHU�IDYRULUH�XQD�ULGX]LRQH�GHL�FRVWL�GHOOH�$703�ª�TXHOOD�FKH�FRQVLVWH�QHOOȇDEEDWWLPHQWR�GHL�FRVWL�
derivata della concorrenza tra i produttori: infatti, la collaborazione tra le piccole aziende produttrici e le grandi 
PXOWLQD]LRQDOL�SRWUHEEH�ULYHODUVL�XQ�PRGHOOR�YLQFHQWH�FKH��FL�VL�DXJXUD��VLD�LQ�JUDGR�GL�SRUWDUH�DOOȇLPPLVVLRQH�VXO�
mercato di nuovi prodotti e ad una rinegoziazione dei prezzi delle terapie.

INDICAZIONI 
TERAPEUTICHE

APPROVAZIONE 
FDA

APPROVAZIONE 
CE

APPROVAZIONE 
AIFA

7UDWWDPHQWR�GL�SD]LHQWL�SHGLDWULFL�H�JLRYDQL�DGXOWL�ȴQR�
a 25 anni di età con leucemia linfoblastica acuta (LLA) 
D�FHOOXOH�%��UHIUDWWDULD��LQ�UHFLGLYD�SRVW�WUDSLDQWR�R�LQ�
seconda o ulteriore recidiva. Trattamento di pazienti 
DGXOWL�FRQ�OLQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��'/%&/��LQ�
UHFLGLYD�R�UHIUDWWDULR�GRSR�GXH�R�SL»�OLQHH�GL�WHUDSLD�
sistemica.

NOME 
TECNICO

D[LFDEWDJHQH�
FLOROHXFHO��D[L�FHO�

%UH[XFDEWDJHQH�
autoleucel

tisagenlecleucel 
�WLVD�FHO��

CAR-T APPROVATE

NOME 
COMMERCIALE

Kymriah 

Yescarta

Tecartus

7UDWWDPHQWR� GL� SD]LHQWL� DGXOWL� FRQ� OLQIRPD� GLXVR�
D� JUDQGL� FHOOXOH� %� �'/%&/�� H� OLQIRPD� SULPLWLYR� GHO�
PHGLDVWLQR� D� JUDQGL� FHOOXOH� %� �30%&/�� UHIUDWWDUL� R�
UHFLGLYDQWL��GRSR�GXH�R�SL»�OLQHH�GL�WHUDSLD�VLVWHPLFD�

7UDWWDPHQWR�GL�SD]LHQWL�FRQ�OLQIRPD�PDQWHOODUH��0/��
in recidiva o refrattario alla terapia standard

Agosto 2017

2WWREUH�����

Luglio 2020

Agosto 2018

Agosto 2018

X

Agosto 2019

Novembre 2019

X

Tab. I: Le terapie CAR-T attualmente approvate negli Stati Uniti, Europa e Italia

Bibliografia

• (0$� �� (XURSHDQ� 0HGLFLQHV� $JHQF\�� &RPPLWWHH� IRU� $GYDQFHG� 7KHUDSLHV� �&$7��� 'LVSRQLELOH� D�� KWWSV���ZZZ�HPD�HXURSD�HX�HQ�FRPPLWWHHV�FRPPLWWHH�
DGYDQFHG�WKHUDSLHV�FDW��

• (0$���(XURSHDQ�0HGLFLQHV�$JHQF\��&RPPLWWHH�IRU�3URGXFWV�IRU�+XPDQ�8VH��&+03���'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�HPD�HXURSD�HX�HQ�FRPPLWWHHV�FRPPLWWHH�
PHGLFLQDO�SURGXFWV�KXPDQ�XVH�FKPS��

• 5HJXODWLRQ��(&��1R�����������RI�WKH�(XURSHDQ�3DUOLDPHQW�DQG�RI�WKH�&RXQFLO�RI����1RYHPEHU������RQ�DGYDQFHG�WKHUDS\�PHGLFLQDO�SURGXFWV�DQG�DPHQGLQJ�
'LUHFWLYH���������(&�DQG�5HJXODWLRQ��(&��1R�����������2�-�(8��������/���������'LVSRQLELOH�D��KWWSV���HXU�OH[�HXURSD�HX�HOL�UHJ�����������RM��

• 'HWHUPLQD�Qr�����������GHO���DJRVWR�������5HJLPH�GL�ULPERUVDELOLW¢�H�SUH]]R�GHO�PHGLFLQDOH�SHU�XVR�XPDQR�Ȋ.\PULDKȋ�����$��������*D]]��8��6HULH�*HQHUDOH�
Qr�����GHO��������������'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�JD]]HWWDXɝFLDOH�LW�HOL�LG��������������$������6*�

• 'HWHUPLQD�Qr�����������GHO���QRYHPEUH��������5HJLPH�GL�ULPERUVDELOLW¢�H�SUH]]R�GHO�PHGLFLQDOH�SHU�XVR�XPDQR�Ȋ<HVFDUWDȋ�����$��������*D]]��8���6HULH�
*HQHUDOH�Qr�����GHO��������������'LVSRQLELOH�D��KWWSV���ZZZ�JD]]HWWDXɝFLDOH�LW�DWWR�VWDPSD�VHULHBJHQHUDOH�RULJLQDULR



Capitolo 7



57

IL PROCESSO DI PRODUZIONE 
DELLE CAR-T
Maria Luisa Nolli

La rivoluzione delle CAR-T

/ȇDUULYR�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH��H�LQ�SDUWLFRODUH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��KD�SRUWDWR�FRQ�V«�XQD�ULYROX]LRQH�FKH�KD�
FDPELDWR�OD�WUDGL]LRQDOH�FRQFH]LRQH�GL�ȊIDUPDFRȋ��6LDPR�GL�IURQWH��LQIDWWL��QRQ�VROR�D�XQD�ULYROX]LRQH�VFLHQWLȴFD��
ma anche a una rivoluzione di prodotto, produzione e modelli di business. Per capire questo passaggio 
epocale, bisogna menzionare i farmaci biotecnologici, che hanno in comune con le terapie avanzate la 
SURGX]LRQH�D�SDUWLUH�GD�RUJDQLVPL�YLYHQWL��FLRª�GD�FHOOXOH�LQ�FROWXUD��FKH�GLRQGRQR�PDFURPROHFROH�QHO�WHUUHQR�
GL�FROWXUD�VWHVVR��RSSXUH�OH�SURGXFRQR�DO�ORUR�LQWHUQR�GD�GRYH�YHQJRQR�SRL�HVWUDWWH��FRQFHQWUDWH��SXULȴFDWH�
e caratterizzate. Ne sono un esempio gli anticorpi monoclonali e le proteine ricombinanti, sul mercato da 
ROWUH����DQQL��/D�GLHUHQ]D�IRQGDPHQWDOH� WUD� OH� WHUDSLH�DYDQ]DWH�H� L� IDUPDFL�ELRWHFQRORJLFL� ȊWUDGL]LRQDOLȋ�ª�
LO�SURGRWWR�ȴQDOH��SHUFK«�GDOOH�PDFURPROHFROH�SURGRWWH�GDOOH�FHOOXOH��VL�SDVVD�DOOH�FHOOXOH�FKH�FRVWLWXLVFRQR�
HVVH�VWHVVH�LO�IDUPDFR��FRQ�XQ�FRQFHWWR�GL�PHGLFLQD�QRQ�SL»�SHU�PDVVH�GL�SRSROD]LRQL�PD�SHUVRQDOL]]DWD�SHU�
il singolo paziente o nicchie di pazienti. 
&ȇª�VWDWD�SDUHFFKLD�GLVFXVVLRQH�QHJOL�XOWLPL�DQQL�VH�TXHVWH�WHUDSLH�SRVVDQR�FRQVLGHUDUVL�YHUL�H�SURSUL�IDUPDFL�
H�DG�RJJL� OH� WHUDSLH�DYDQ]DWH�VRQR�FRQVLGHUDWH�D�WXWWL�JOL�HHWWL� ȊIDUPDFLȋ��VRSUDWWXWWR� L�SURGRWWL�GL� WHUDSLD�
JHQLFD�FRPH�OH�&$5�7�SHU� L�TXDOL�ª�VWDWR�GLPRVWUDWR� LO�PHFFDQLVPR�GȇD]LRQH��/H�WHUDSLH�DYDQ]DWH�D�EDVH�GL�
cellule possono essere suddivise in autologhe, quando derivano da cellule estratte dal paziente, o allogeniche, 
quando le cellule sono fornite da un donatore sano.

La produzione delle CAR-T

/D�SULPD�JURVVD�ULYROX]LRQH�VL�KD�LQ�WHUPLQL�GL�SURGRWWR�H�SURGX]LRQH��1HO�FDVR�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7�LO�SURFHVVR�GL�
SURGX]LRQH�SUHYHGH�GLYHUVL�SDVVDJJL�FKH�GHYRQR�HVVHUH�HVHJXLWL�VHFRQGR�OH�OHJJL�*03��*RRG�0DQXIDFWXULQJ�
3UDFWLFH�� LQ� LPSLDQWL�DXWRUL]]DWL�GDOOȇHQWH�UHJRODWRULR�QD]LRQDOH�� ΖO�SULPR�VWHS�GHOOȇLWHU�SURGXWWLYR�DYYLHQH� LQ�
centri trasfusionali autorizzati e prevede la raccolta dei leucociti tramite leucaferesi (Fig.3), che consiste nel 
prelevare il sangue periferico dal corpo del paziente, separare i leucociti e reimmettere in circolo i restanti 
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HOHPHQWL�HPDWLFL�� ΖO�SURGRWWR�GHOOD� OHXFDIHUHVL� YLHQH�DUULFFKLWR�GL� OLQIRFLWL� 7�XWLOL]]DQGR�VSHFLȴFL�DQWLFRUSL�H�
SURFHVVL�GL�FHQWULIXJD]LRQH�H�YLHQH�TXLQGL�FRQJHODWR�H�VSHGLWR�QHOOH�RɝFLQH�DOWDPHQWH�VSHFLDOL]]DWH�H�FHUWLȴFDWH�
�OH�FRVLGGHWWH�ȊFHOO�IDFWRULHVȋ�����TXL�FKH�L�OLQIRFLWL�VXELVFRQR�LO�SURFHVVR�GL�LQJHJQHUL]]D]LRQH�JHQHWLFD��Ζ�OLQIRFLWL�
T vengono attivati con cellule, anticorpi o sfere ricoperte da anticorpi monoclonali appropriati che possono 
essere facilmente rimossi tramite separazione magnetica. Viene introdotto in coltura un vettore virale (virus 
ULFRPELQDQWH��FKH�FRGLȴFD�SHU�XQ�JHQH�ULFRPELQDQWH��LO�5HFHWWRUH�&KLPHULFR�GHOOȇ$QWLJHQH��&$5���ΖQ�SDUWLFRODUH��
il vettore introduce materiale genetico che si integra in maniera permanente nel genoma delle cellule del 
SD]LHQWH��3HUWDQWR��OȇHVSUHVVLRQH�GHO�&$5�YLHQH�PDQWHQXWD�PHQWUH�OH�FHOOXOH�VL�GLYLGRQR�H�YHQJRQR�HVSDQVH�
QHO�ELRUHDWWRUH��ΖQ�TXHVWR�PRGR�LO�UHFHWWRUH�VDU¢�HVSUHVVR�VXOOD�VXSHUȴFLH�GHL�OLQIRFLWL�7��GDQGR�RULJLQH�DOOH�
FHOOXOH�&$5�7��ΖO�UHFHWWRUH�FKLPHULFR�SHUPHWWHU¢�DL�OLQIRFLWL�7�PRGLȴFDWL�GL�ULFRQRVFHUH�XQ�DQWLJHQH�VSHFLȴFR�
SUHVHQWH� VXOOD� VXSHUȴFLH� GHOOH� FHOOXOH� WXPRUDOL� �&'����� QHO� FDVR� GHOOH� SULPH� WHUDSLD� &$5�7� DSSURYDWH�� H� GL�
legarsi ad esse per distruggerle. 
$OWUL�PHWRGL�LQQRYDWLYL�GL�WUDVIHULPHQWR�JHQLFR�QRQ�SUHYHGRQR�OȇXVR�GL�YHWWRUL�YLUDOL�EHQV®�GL�YHWWRUL�JHQHWLFL�
chiamati trasposoni. Si tratta di elementi genetici mobili che sono in grado di integrarsi in vari siti del 
JHQRPDb JUD]LH� DG� XQ� HQ]LPD� VSHFLȴFR�� FKLDPDWRb WUDVSRVDVL�� FKH� WDJOLD� LO� '1$�� ΖO� WUDVSRVRQHb Ȋ6OHHSLQJ�
%HDXW\ȋ� �6%�� ª� XQ� VLVWHPD�GL� LQWHJUD]LRQH� QRQ� YLUDOH� FRQ� SURYDWD� HɝFDFLD� SHU� LO� WUDVIHULPHQWR� JHQLFR�� /D�
strategia in questione si basa sul fornire alle cellule, mediante il sistema di elettroporazione, la trasposasi 
H� LO� WUDVSRVRQH�6%��FRQWHQHQWH� OD�VHTXHQ]D�JHQLFD�GHO�&$5��/D� WUDVSRVDVL� ULFRQRVFH� OH�VHTXHQ]H� LQYHUWLWH�
ULSHWXWH�ȴDQFKHJJLDQWL�OD�VHTXHQ]D�GHO�&$5�H�LO�PDWHULDOH�JHQHWLFR�VL�LQWHJUD�FRV®�QHO�JHQRPD�GHL�OLQIRFLWL�7��
/D�PDQLSROD]LRQH�SX´�HVVHUH�HVHJXLWD�GXUDQWH�OȇDWWLYD]LRQH�GHL�OLQIRFLWL�7�R�QHL�VXFFHVVLYL�����JLRUQL��ΖQ�TXHVWR�
FDVR� OȇHɝFLHQ]D�ª�SL»�HOHYDWD�D�FDXVD�GHO�PDJJLRU�QXPHUR�GL�FHOOXOH� LQ�GLYLVLRQH�DWWLYD�� ΖO�SURFHVVR�VWHVVR�
SUHYHGH�OȇDJJLXQWD�GHO�YHWWRUH�QHO�PH]]R�GL�FROWXUD��'RSR�GLYHUVL�JLRUQL�LO�YHWWRUH�YLHQH�ODYDWR�YLD�GDOOD�FROWXUD�
PHGLDQWH�GLOXL]LRQH�H�R�FDPELR�GL�WHUUHQR��
3HU� OD�PDJJLRU� SDUWH� GHOOH� WHUDSLH� FHOOXODUL�� LQȴQH�� ª� QHFHVVDULD� OȇHVSDQVLRQH�GHOOH� FHOOXOH� SHU� UDJJLXQJHUH�
OD� GRVH� FOLQLFD� ULFKLHVWD�� 6RQR� GLVSRQLELOL� GLYHUVH� SLDWWDIRUPH� FKH� FRQVHQWRQR� OȇHVSDQVLRQH� GHOOH� FHOOXOH�
&$5�7��2JJL�QHOOH�RɝFLQH�VSHFLDOL]]DWH�QRQ�YL�VRQR�SL»�LPSLDQWL�FRQ�L�IHUPHQWDWRUL�WUDGL]LRQDOL�GL�DFFLDLR��PD�
VL�XWLOL]]DQR�ELRUHDWWRUL�PRGXODUL�H�PRQRXVR��VL�SDUOD�GL� Ȋ6LQJOH�8VH�7HFKQRORJ\ȋ� �687��� FLRª�ELRUHDWWRUL�GL�
SODVWLFD�FKH�ULVSRQGRQR�DO�FRQFHWWR�GL�DOWD�VXSHUȴFLH�ULVSHWWR�DO�YROXPH��(�FKH��DOOD�ȴQH�GHO�SURFHVVR��YHQJRQR�
eliminati, rivelandosi ideali per questo tipo di colture. Per ottimizzare ulteriormente i requisiti di controllo in 
IDVH�GL�IDEEULFD]LRQH�H�GL�FRQWUROOR�TXDOLW¢�HVLVWH�SRL�XQR�VWUXPHQWR��DGDWWR�SHU�OH�WHUDSLH�&$5�7��&OLQL0$&6�
3URGLJ\��XQ�VLVWHPD�FKLXVR�LQ�JUDGR�GL�RULUH�VROX]LRQL�LQWHJUDWH�FKH�SHUPHWWRQR�GL�VWDQGDUGL]]DUH�LO�SURFHVVR�
di ingegnerizzazione delle cellule in completa automazione. 
ΖO� SURFHVVR� GL� SURGX]LRQH� KD� XQD� GXUDWD� GL� ������ JLRUQL�� 4XDQGR� LO� SURFHVVR� GL� HVSDQVLRQH� FHOOXODUH� ª�
terminato, e ha raggiunto numeri rilevanti di cellule per le dosi terapeutiche necessarie, le cellule vengono 
lavate, concentrate, crioconservate in una dose da infondere nel paziente e successivamente inviate al centro 
FKH�GRYU¢�VRPPLQLVWUDUH�LO�WUDWWDPHQWR��3ULPD�GHOOȇLQIXVLRQH��LO�SD]LHQWH�ª�VRWWRSRVWR�D�XQD�FKHPLRWHUDSLD�
OLQIRGHSOHWLYD��FKH�SHUPHWWH�DL�OLQIRFLWL�7�PRGLȴFDWL�GL�HVSDQGHUVL�H�DWWLYDUVL�QHOOȇRUJDQLVPR��/H�FHOOXOH�&$5�7�
YHQJRQR� LQIXVH�QHO�SD]LHQWH��FRQ�XQ�SURFHGLPHQWR�VLPLOH�D�XQD�WUDVIXVLRQH�GL�VDQJXH��/ȇLQIXVLRQH�DYYLHQH�
in centri ad alta specializzazione per il trattamento delle leucemie e dei linfomi, con disponibilità di accesso 
DOOD�WHUDSLD�LQWHQVLYD��'RSR�OȇLQIXVLRQH��LO�SD]LHQWH�YLHQH�VRWWRSRVWR�D�PRQLWRUDJJLR�SHU�UHD]LRQL�DYYHUVH�DO�
trattamento. Nelle quattro settimane successive alla dimissione, il paziente deve comunque rimanere nei 
SUHVVL�GL�XQD�VWUXWWXUD�FOLQLFD�TXDOLȴFDWD�SHU�HVVHUH�VRWWRSRVWR�D�UHJRODUL�FRQWUROOL��
$� FDXVD�GHOOD� QDWXUD� FRPSOHVVD�GHL� SURGRWWL� FRQ� FHOOXOH� &$5�7�� ª� QHFHVVDULR� DSSURQWDUH�XQD� VHULH� GL� WHVW�
di controllo di qualità durante il processo di produzione che comprendono i test di sicurezza (sterilità, 
HQGRWRVVLQH��PLFRSODVPD��H�DOWUL�WHVW�VSHFLȴFLbFRQ�OȇRELHWWLYR�GL�DWWHVWDUQH�LO�SRWHQ]LDOH��OȇLGHQWLW¢bHbOD�VWDELOLW¢��
Tutti questi test contribuiscono in maniera importante ai costi di produzione.
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La produzione del vettore

3DUDOOHODPHQWH�DOOD�SURGX]LRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7��QHOOH�RɝFLQH�YLHQH�SURGRWWR�DQFKH� LO�YHWWRUH�YLUDOH��7UD�
L�YLUXV�SL»�XWLOL]]DWL�FL�VRQR�L�OHQWLYLUXV�H�L�UHWURYLUXV��PD�VL�SRVVRQR�XWLOL]]DUH�DQFKH�L�YLUXV�DGHQR�DVVRFLDWL�
�$$9���Ζ�SULPL��LQ�SDUWLFRODUH��IRUQLVFRQR�XQ�SURȴOR�GL�LQWHJUD]LRQH�JHQRPLFD�SL»�VLFXUR��PRWLYR�SHU�FXL�VRQR�
VWDWL� FRPXQHPHQWH� XVDWL� QHJOL� VWXGL� FOLQLFL� GL� WHUDSLH� &$5�7�� $� GLHUHQ]D� GHO� SURGRWWR� ȴQDOH� GHOOH� FHOOXOH�
&$5�7��FKH�GHYH�HVVHUH�JHQHUDWR�LQGLYLGXDOPHQWH�SHU�RJQL�SD]LHQWH��LO�YHWWRUH�YLUDOH�FKH�FRGLȴFD�SHU�LO�&$5�
SX´� HVVHUH� SURGRWWR� LQ� JUDQGL� TXDQWLW¢� H� FRQVHUYDWR� D� ���r&� SHU� SHULRGL� FRPSDWLELOL� FRQ� OD� VXD� VWDELOLW¢��
&RPH�SHU�LO�SURFHVVR�GL�SURGX]LRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7��OD�JHQHUD]LRQH�GHJOL�VWRFN�GL�YHWWRUL�GHYH�DYYHQLUH�LQ�
VWUXWWXUH�*03��
/D�SURGX]LRQH�GHO�YLUXV�YLHQH�HHWWXDWD�XWLOL]]DQGR�XQD�VSHFLȴFD� OLQHD�FHOOXODUH�SDUWHQGR�GD�XQD� Ȋ0DVWHU�
&HOO�%DQNȋ��0&%��FKH�GHYH�HVVHUH�FDUDWWHUL]]DWD�H�WHVWDWD�LQ�ODERUDWRUL�VSHFLDOL]]DWL�SHU�FRQWDPLQDQWL�FRPH�
batteri, funghi, micoplasmi e virus avventizi,  soprattutto per quanto riguarda la validazione virale. La sterilità 
GHO�YHWWRUH�ª�IRQGDPHQWDOH�SHUFK«�LO�SURGRWWR�ȴQDOH��OH�FHOOXOH�&$5�7��QRQ�SX´�HVVHUH�VWHULOL]]DWR�PHGLDQWH�
ȴOWUD]LRQH��7XWWR�LO�SURFHVVR�ª�VXSSRUWDWR�H�YHULȴFDWR�GD�XQD�VHULH�GL�WHVW�GL�VLFXUH]]D��FKH�QH�JDUDQWLVFRQR�OD�
sterilità. Quando il virus è pronto si preparano una serie di aliquote che vengono crioconservate e serviranno 
di volta in volta per ingegnerizzare le cellule T dei diversi pazienti.

Il controllo di qualità  

$�GLHUHQ]D�GHL�IDUPDFL�ȊWUDGL]LRQDOLȋ��L�IDUPDFL�SHU�WHUDSLH�DYDQ]DWH�QRQ�SRVVRQR�HVVHUH�VWHULOL]]DWL�DOOD�ȴQH�
del processo, pertanto queste terapie vengono prodotte in asepsi per assicurarne la sterilità. Per conseguire 
questo obiettivo si devono sviluppare processi robusti che garantiscano che il prodotto da infondere sia 
sterile. Il concetto che ne emerge è che la qualità del prodotto corrisponde alla qualità del processo stesso. 
/D�JDUDQ]LD�GHOOD�VWHULOLW¢�GHO�SURGRWWR�ȴQLWR�SDVVD�DWWUDYHUVR�XQ�SURFHVVR�FRPSOHVVR�FKLDPDWR�DVVLFXUD]LRQH�

Figura 3: Produzione e somministrazione della CAR-T, dal paziente al paziente
/H�FHOOXOH�GHVWLQDWH�DO�SURFHVVR�GL�LQJHJQHUL]]D]LRQH�JHQHWLFD�YHQJRQR�SUHOHYDWH�GDO�SD]LHQWH�DWWUDYHUVR�XQD�WHFQLFD�QRWD�FRPH�OHXFDIHUHVL��6XFFHVVLYDPHQWH�
YHQJRQR�FRQJHODWH�H�VSHGLWH�DOOH�RIˉFLQH�SURGXWWLYH�GRYH�VL�UHDOL]]D�LO�SURFHVVR�GL�PDQLSROD]LRQH�GHL�OLQIRFLWL�7�FKH�SHUPHWWH�OȠHVSUHVVLRQH�GHO�UHFHWWRUH�&$5��$�
TXHVWR�SXQWR�OH�FHOOXOH�YDQQR�LQFRQWUR�D�XQD�SURFHGXUD�GL�HVSDQVLRQH�DO�WHUPLQH�GHOOD�TXDOH�YHQJRQR�FRQJHODWH�H�ULVSHGLWH�DO�FHQWUR�FOLQLFR�GRYH�SRVVRQR�HVVHUH�
UHLQIXVH�QHO�SD]LHQWH�GD�FXL�VRQR�VWDWH�LQL]LDOPHQWH�SUHOHYDWH
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di sterilità che comprende diversi test: da quelli di sterilità del terreno di coltura, al monitoraggio ambientale 
e degli operatori, alla formazione continua del personale. Le aree di produzione devono essere mantenute 
sterili e pulite, ed è necessario ridurre la variabilità e il rischio di contaminazione. 
9D�GD�V«�FKH�SL»�OȇRɝFLQD�ª�GHGLFDWD�SL»�VL�ULHVFH�D�FRQWUROODUH�LO�SURFHVVR��0RWLYR�SHU�FXL�DQFKH�OH�RɝFLQH�
FKH�SURGXFRQR�OH�WHUDSLH�&$5�7�RJJL�LQ�FRPPHUFLR��FKH�VWDQQR�DURQWDQGR�LO�FRQFHWWR�GHOOR�ȊVFDOH�XSȋ��FLRª�
il passaggio alla produzione su scala industriale), devono sempre mantenere lo status di impianto dedicato 
H�JDUDQWLUH� OȇDVVLFXUD]LRQH�GL�VWHULOLW¢��2JQL�RɝFLQD�VSHFLDOL]]DWD�GHYH�ULVSRQGHUH�D�XQD�VHULH�GL�UHJROH�FKH�
vengono imposte dagli enti regolatori sulla base del prodotto che si vuole produrre. 

Rivoluzione di “business model”

$FFDQWR�DOOD� ULYROX]LRQH�GL�SURGRWWR� Fȇª� VWDWD�DQFKH�XQD� ULYROX]LRQH�GL�EXVLQHVV�PRGHO�� 6H� LQIDWWL� SULPD� LO�
SURFHVVR�GL�ȊGUXJ�GLVFRYHU\ȋ��RYYHUR�LO�SURFHVVR�GL�VFRSHUWD�GHO�IDUPDFR��YHQLYD�FRQGRWWR�LQWHUQDPHQWH�QHOOH�
XQLW¢�GL�ULFHUFD�H�VYLOXSSR��5	'��GHOOH�D]LHQGH��FRQ�OȇDYYHQWR�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH�OȇDSSURFFLR�ª�FDPELDWR��
/H�D]LHQGH�QRQ�KDQQR�SL»�UHSDUWL�LQWHUQL�FKH�VL�RFFXSDQR�GL�VYLOXSSDUH�QXRYL�SURGRWWL��PD���VRSUDWWXWWR�QHOOH�
IDVL� LQL]LDOL�GL�TXHVWL�SURJHWWL�DG�DOWR�FRVWR�H�VSHFLDOL]]D]LRQH� �� WHQGRQR�D�FUHDUH�DOOHDQ]H�FRQ� OȇDFFDGHPLD��
SLFFROH�ELRWHFK�H�FHQWUL�GL�ULFHUFD��/ȇRELHWWLYR�ª�SDVVDUH�LO�SL»�SRVVLELOH�LPPXQL�DWWUDYHUVR�OD�FRVLGGHWWD�ȊYDOOH�
GHOOD�PRUWHȋ��OD�SULPD�WDSSD�QHOOR�VYLOXSSR�GL�XQ�QXRYR�IDUPDFR��JHQHUDOPHQWH�PROWR�GLVSHQGLRVD�H�FKH�QRQ�
VHPSUH�YD�D�EXRQ�ȴQH��FKH�JHQHUD�XQD�JURVVD�SHUGLWD�GL�ULVRUVH�HFRQRPLFKH��6L�FHUFD�TXLQGL�GL�DFFRUFLDUH�LO�
SL»�SRVVLELOH�TXHVWD�IDVH�H�GL�SRUWDUH�TXHVWL�SURGRWWL�DOOD�VSHULPHQWD]LRQH�FOLQLFD��SHU�SRL�GHFLGHUH�VH�ª�LO�FDVR�
GL�SURVHJXLUH�FRQ�OR�VYLOXSSR�ȴQR�DOOȇDXWRUL]]D]LRQH�DO�FRPPHUFLR��

Le terapie CAR-T allogeniche 

3DVVDUH� GD� XQD� WHUDSLD� &$5�7� DXWRORJD� FRPH� TXHOOD� DSSHQD� GHVFULWWD�� DG� XQD� DOORJHQLFD�� GHVWLQDWD� QRQ�
SL»�D�XQ�VROR�SD]LHQWH�PD�DG�XQD�QLFFKLD�GL�SD]LHQWL��ª�XQR�GHJOL�VYLOXSSL�IXWXUL�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH��3HU�
permettere questo passaggio è necessario compiere un passaggio importate, che è quello di creare banche di 
cellule. Per trattare un solo paziente non sono necessarie, ma nel caso di una terapia allogenica garantiscono 
FKH� OH� FHOOXOH� VLDQR� LQ�QXPHUR� VXɝFLHQWH�SHU� WUDWWDUH� L� SD]LHQWL�� ΖO� SURFHVVR�SHU� OD� JHQHUD]LRQH�GL� TXHVWH�
EDQFKH�GL�FHOOXOH��VHEEHQH�QHOOȇLPPHGLDWR�VLD�SL»�FRVWRVR��QHO�WHPSR��WUDWWDQGR�SL»�SD]LHQWL��FRQVHQWLUHEEH�
XQ�DPPRUWL]]DPHQWR�GHL�FRVWL�GL�SURGX]LRQH��2JJL��TXHVWR�WUDJXDUGR�QRQ�ª�PROWR�ORQWDQR��FL�VRQR�SURFHVVL�
LQ�IDVH�GL�VYLOXSSR�SUH�FOLQLFR�H�FOLQLFR�FKH�KDQQR�FRPH�RELHWWLYR�LO�WUDWWDPHQWR�GL�SL»�SD]LHQWL�H�QRQ�VROR�GHO�
singolo. 
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VALORE, COSTO E SOSTENIBILITÀ 
DELLE CAR-T
Claudio Jommi e Patrizio Armeni

Il valore delle CAR-T

ΖO� SUH]]R� ȊH[� IDFWRU\ȋ� GL� .\PULDK�� SHU� VLQJROD� VRPPLQLVWUD]LRQH�� ª� SDUL� D� �������� HXUR� DO� ORUGR�GHJOL� HHWWL�
GHJOL�DFFRUGL�QHJR]LDOL��TXHOOR�GL�<HVFDUWD���������HXUR��'DWD�OD�QDWXUD�ȊRQH�VKRWȋ�GHOOH�GXH�WHUDSLH��LO�SUH]]R�
coincide con il costo terapia per paziente, il quale si determina sulla base di alcune motivazioni. La prima è che 
OȇLQYHVWLPHQWR�VRVWHQXWR�H� LO�SURFHVVR�SURGXWWLYR�GHOOH� FHOOXOH�&$5�7�ª�HVWUHPDPHQWH�FRPSOHVVR�� ΖQIDWWL�� /D�
SURGX]LRQH�GL�&$5�7�H��LQ�JHQHUDOH�GHOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH��SUHVHQWD��LQROWUH��XQȇXOWHULRUH�FRPSOHVVLW¢�JHQHUDWD�
GDO� IDWWR� FKH� OD� SURGX]LRQH� ª� VWUHWWDPHQWH� FROOHJDWD� DOOD� VRPPLQLVWUD]LRQH� �DOPHQR� ȴQFK«� OD� SURGX]LRQH�
non potrà avvenire per via allogenica, ovvero partendo dalle cellule di un donatore). Si tratta, infatti, di un 
processo di produzione personalizzato, fatto ad hoc�SHU�RJQL�VLQJROR�SD]LHQWH��D�GLHUHQ]D�GL�TXDQWR�VXFFHGH�
per i farmaci la cui produzione, pur spesso complessa, è scalabile e programmabile in modo strategico. 
7XWWDYLD��FRQ�LO�WHPSR��OȇHVSHULHQ]D�H�OȇHYROX]LRQH�WHFQRORJLFD��ª�SRVVLELOH�FKH�OD�SURGX]LRQH�YHQJD�RWWLPL]]DWD�H�
LQJHJQHUL]]DWD�VHPSUH�GL�SL»��FRQ�FRQVHJXHQWH�ULGX]LRQH�GHL�FRVWL�XQLWDUL�GL�SURGX]LRQH��/D�VHFRQGD�PRWLYD]LRQH�
DOOD�EDVH�GHOOD�GHȴQL]LRQH�GHO�SUH]]R�ª�GRYXWD�DOOD�SRSROD]LRQH�GL�ULIHULPHQWR�FXL�VRQR�VWDWH�GHVWLQDWH�ȴQRUD�
queste terapie; un target molto limitato, con un basso numero di pazienti. Le pipeline indicano che in futuro 
FL� VDU¢� XQȇHVWHQVLRQH�GHOOH� LQGLFD]LRQL� WUDWWDELOL� WUDPLWH� WHUDSLH� &$5�7�� FRQ�QXRYL� ODQFL� VXO�PHUFDWR� FKH� QRQ�
QHFHVVDULDPHQWH�ULJXDUGHUDQQR�PDODWWLH�UDUH�R�XOWUD�UDUH��4XHVWR�SRUWHU¢�FHUWDPHQWH��FRPH�DYYHQXWR�SHU�DOWUL�
farmaci, ad una diminuzione dei prezzi. 
��RSSRUWXQR�SUHFLVDUH�FKH�LO�SUH]]R�ª�XQ�DVSHWWR�GL�LQGXEELR�ULOLHYR��PD�QRQ�FRLQFLGH�Q«�FRQ�OȇLPSDWWR�HFRQRPLFR�
FRPSOHVVLYR�VXO�VLQJROR�SD]LHQWH� �FKH�GLSHQGH�GD�PROWL�DOWUL� IDWWRUL�� LQFOXVD� OȇHɝFDFLD�VWHVVD�GHO� IDUPDFR��Q«�
FRQ�OȇLPSDWWR�ȴQDQ]LDULR�FRPSOHVVLYR�SHU�LO�6HUYL]LR�6DQLWDULR�1D]LRQDOH��4XHVWȇXOWLPR��LQ�SDUWLFRODUH��SXU�FRQ�
SUH]]L�HOHYDWL��QRQ�ª�PROWR�HOHYDWR�ȴQWDQWR�FKH�LO�QXPHUR�GL�SD]LHQWL�VL�PDQWLHQH�EDVVR��PD�SRWUHEEH�GLYHQWDUH�
XQ�WHPD�ULOHYDQWH��DQFKH�FRQ�SUH]]L�LQ�GLPLQX]LRQH��TXDORUD�OH�FRQGL]LRQL�WDUJHW�ULJXDUGDVVHUR�QXPHULFKH�SL»�
HVWHVH�� �� LPSRUWDQWH��TXLQGL�� LQTXDGUDUH� LO� WHPD� ȊSUH]]Rȋ� LQ�XQD�SURVSHWWLYD�SL»�DPSLD�H�SUDJPDWLFD�H�QRQ�
puramente segnaletica.
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9DOXWD]LRQH�GL�FRVWR�HɝFDFLD�

ΖO�WHPD�SL»�ULOHYDQWH��QHOOD�SURVSHWWLYD�GL�FKL�YDOXWD�H�GL�FKL�SDJD�SHU�L�IDUPDFL�ª�VH�LO�SUH]]R�ª�JLXVWLȴFDWR�GD�XQ�
DGHJXDWR�EHQHȴFLR�SHU�LO�SD]LHQWH��%LVRJQD�TXLQGL�FRQVLGHUDUH�VH�OH�&$5�7�H��LQ�JHQHUDOH�OH�WHUDSLH�DYDQ]DWH��
siano in grado di generare un valore per il paziente (e per la società) superiore rispetto allo sforzo economico 
che il Servizio Sanitario applica per garantire il trattamento. Esistono diversi contributi in letteratura che hanno 
DURQWDWR�OȇDSSOLFD]LRQH�GHL�PHWRGL�GL�YDOXWD]LRQH�GL�LPSDWWR�GHOOH�WHFQRORJLH�VDQLWDULH�DOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH�H��
in particolare, alle terapie geniche. Questi contributi sottolineano, data la natura degli studi clinici (studi su un 
QXPHUR�HVLJXR�GL�SD]LHQWL��GL�EUHYH�SHULRGR��D�EUDFFLR�VLQJROR���OȇLQFHUWH]]D�VXOOȇHHWWR�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��H�OD�
QHFHVVLW¢�GL�FRUURERUDUH�OH�HYLGHQ]H�GHJOL�VWXGL�UHJLVWUDWLYL�FRQ�GDWL�SRVW�PDUNHWLQJ�FKH�SRVVDQR�FRQIHUPDUH�L�
GDWL�VSHULPHQWDOL��/D�GXUDWD�GHJOL�HHWWL�QHO�WHPSR�QRQ�ª�XQ�SUREOHPD�VSHFLȴFR�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��PD�HVVHQGR�
WHUDSLH�DG�DOWR�FRVWR�SHU�SD]LHQWH�JHVWLWR��OȇLQFHUWH]]D�GHJOL�HHWWL�UDSSUHVHQWD�XQ�HOHPHQWR�GL�ULOHYDQ]D�DQFRUD�
PDJJLRUH�� (VVHQGR� SRL� WHUDSLH� ȊRQH�VKRWȋ� H� QRQ� FURQLFKH� �R� FRPXQTXH� GL� GXUDWD� UHODWLYDPHQWH� OXQJD��� OD�
GLVWULEX]LRQH�GHL�FRVWL�H�GHL�EHQHȴFL�QHO�WHPSR�ª�PROWR�SHFXOLDUH��FRQ�FRVWL� LPSRUWDQWL�VRVWHQXWL�QHO�EUHYH�H�
EHQHȴFL�GXUDWXUL� LQ� IXWXUR��VH� LO�SD]LHQWH�ULVSRQGH�DOOH�WHUDSLH��$QFKH�SHU�DOWUL� IDUPDFL��DO�PRPHQWR�GHO� ORUR�
ODQFLR�VXO�PHUFDWR��ª�XWLOH�HVWUDSRODUH�JOL�HHWWL�QHO�OXQJR�SHULRGR�HVVHQGR�L�WULDO�UHJLVWUDWLYL�GL�GXUDWD�SL»�R�PHQR�
EUHYH��0D�OȇLQFHUWH]]D�GHJOL�HHWWL�H� OȇDWWHVD�FKH�LO�EHQHȴFLR�ULVXOWL�GXUDWXUR��H�FLRª�ULVROXWLYR�GHOOD�SDWRORJLD��
ULFKLHGH�D�PDJJLRUH�UDJLRQH�SHU�OH�&$5�7�XQD�JUDQGH�DWWHQ]LRQH�H�OȇDFFHWWD]LRQH�GL�DPSL�PDUJLQL�GL�LQFHUWH]]D�
QHOOȇHHWWXDUH�WDOL�HVWUDSROD]LRQL�
6XFFHVVLYDPHQWH��ELVRJQD�YDOXWDUH�OD�FRHUHQ]D�WUD�EHQHȴFLR�H�FRVWR�ULVSHWWR�DG�HYHQWXDOL�DOWHUQDWLYH�SUHVHQWL�
VXO�PHUFDWR��/H�DQDOLVL�GL�FRVWR�HɝFDFLD�ULVSRQGRQR�D�TXHVWR�RELHWWLYR��PLVXUDQGR�OȇLQFUHPHQWR�GL�FRVWR�SHU�
XQLW¢�GL�EHQHȴFLR�LQFUHPHQWDOH�RWWHQXWD�GD�XQD�QXRYD�WHUDSLD�ULVSHWWR�DOOR�ȊVWDQGDUG�RI�FDUHȋ�R��VH�QRQ�Fȇª�XQ�
FRPSDUDWRUH�DWWLYR��ULVSHWWR�DOOȇDVVHQ]D�GL�WUDWWDPHQWR��/D�OHWWHUDWXUD�KD�DPSLDPHQWH�GLVFXVVR�VXOOȇRSSRUWXQLW¢�
GL�GHȴQLUH�GHOOH�OLQHH�JXLGD�VSHFLȴFKH�VXOOH�YDOXWD]LRQL�HFRQRPLFKH�DSSOLFDWH�DOOH�WHUDSLH�DYDQ]DWH���LQ�SDUWLFRODUH�
OH�WHUDSLH�JHQLFKH���H�LO�VXJJHULPHQWR�ª�TXHOOR�GL�FRQGXUUH�WDOL�VWXGL�VXOOD�EDVH�GHOOH�UDFFRPDQGD]LRQL�HVLVWHQWL�
SHU�DOWUL�IDUPDFL��FRQ�XQȇDWWHQ]LRQH�SHU´�DJOL�HHWWL�GHO�SL»�IRUWH�GLVDOOLQHDPHQWR�WHPSRUDOH�WUD�FRVWL�H�EHQHȴFL�
�H�OD�QHFHVVLW¢�TXLQGL�GL�YDORUL]]DUH�EHQH�L�EHQHȴFL�IXWXUL��GL�DGRWWDUH�OD�SURVSHWWLYD�VRFLDOH�QHOOD�YDOXWD]LRQH�
GHL�FRVWL��YLVWD�OD�QDWXUD�GHOOH�SDWRORJLH�WDUJHW��H�GL�HHWWXDUH�YDOXWD]LRQL�SRVW�PDUNHWLQJ�SHU�FDSLUH�TXDQWR�L�
EHQHȴFL�VL�VLDQR�HHWWLYDPHQWH�FRQFUHWL]]DWL��
��LQWHUHVVDQWH�RVVHUYDUH�FKH�SURSULR�VX�.\PULDK�H�<HVFDUWD�VLDQR�VWDWH�SXEEOLFDWH�GXH�DQDOLVL�GL�FRVWR�HɝFDFLD��
FRQWHQXWH�DOOȇLQWHUQR�GHO�GRVVLHU�WHFQLFR�SXEEOLFDWR�GD�$Ζ)$��/ȇDQDOLVL��HODERUDWD�GD�$Ζ)$�D�SDUWLUH�GDO�GRVVLHU�
WUDVPHVVR�GDOOH�GXH�LPSUHVH�WLWRODUL�GHOOȇ$XWRUL]]D]LRQH�DOOȇΖPPLVVLRQH�LQ�&RPPHUFLR��PRVWUD�XQ�LQFUHPHQWR�GDL�
3,35 a 8,42 anni di vita in condizioni di perfetta salute, che, pur in presenza di un notevole costo incrementale 
a carico del Servizio Sanitario Nazionale per paziente trattato (si passa da 183 a 274 mila Euro), valutato al 
QHWWR�GHJOL�HHWWL�GHJOL�DFFRUGL�QHJR]LDOL��SURGXFH�XQ�LQFUHPHQWR�GL�FRVWR�SHU�XQLW¢�GL�EHQHȴFLR�WUD����PLOD�H�
55 mila euro, in linea con i valori soglia riconosciuti in altri Paesi (ad esempio, Inghilterra) per pazienti con una 
EDVVD�DVSHWWDWLYD�GL�YLWD��6L�WUDWWD��SHU´��GL�GDWL�FKH�ULVHQWRQR�GHOOȇLQFHUWH]]D�GL�FXL�VL�ª�JL¢�IDWWR�FHQQR�H�FKH�
devono essere soggetti ad una rivalutazione nel tempo. Importanza cruciale, a tal proposito, avrà la progressiva 
GLVSRQLELOLW¢�GL�GDWL�ȊUHDO�ZRUOGȋ��L�GDWL�UDFFROWL�QHOOH�FLUFRVWDQ]H�GL�YLWD�UHDOH��DO�GL�IXRUL�GHO�FRQWHVWR�GHJOL�VWXGL�
FOLQLFL��H�QRQ�VXJOL�HHWWL�GL�OXQJR�WHUPLQH�QHL�SD]LHQWL�WUDWWDWL��

Modelli di pagamento 

1RQRVWDQWH�OȇHOHYDWR�FRVWR�XQLWDULR�SHU�SD]LHQWH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��OȇLQFHUWH]]D�VXJOL�HHWWL�HG�LO�GLVDOOLQHDPHQWR�
WHPSRUDOH�WUD�L�FRVWL�VRVWHQXWL�SHU�OH�WHUDSLH��FRQ�L�UHODWLYL�FRVWL�GL�VRPPLQLVWUD]LRQH�H�GL�JHVWLRQH�GHJOL�HHWWL�
FROODWHUDOL��H�EHQHȴFL��OH�WHUDSLH�&$5�7�VRQR�GL�IDWWR�ULPERUVDWH�LQ�WXWWL�L�SULQFLSDOL�3DHVL�(XURSHL��ΖO�ULPERUVR�
ª�VWDWR�SHU´�RWWHQXWR�JUD]LH�DOOD�VWLSXOD]LRQH�GL�DFFRUGL�QHJR]LDOL��L�FRVLGGHWWL�0DQDJHG�(QWU\�$JUHHPHQWV���
WHVL�GD�XQD�SDUWH�D�ULGXUUH�R�PRGXODUH�GLYHUVDPHQWH�OȇLPSDWWR�VXL�FRVWL��VFRQWL�FRQȴGHQ]LDOL�H�IUD]LRQDPHQWR�
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GHOOȇLPSHJQR�HFRQRPLFR��H�GDOOȇDOWUD�D�JHVWLUH� OȇLQFHUWH]]D� �FRSHUWXUD�SLHQD�GD�SDUWH�GHL�VLVWHPL�SXEEOLFL�GL�
pazienti rispondenti solo ad ottenimento del risultato). 
Per entrambe le terapie è stato messo in atto, in Italia, un meccanismo di pagamento particolare, detto 
ȊSD\PHQW�DW�UHVXOWVȋ��FKH�SRQH�DO�FHQWUR�GHOnOD�SURFHGXUD�GL�GHȴQL]LRQH�GHO�SUH]]R�OD�FXUD�GHO�SD]LHQWH�H�LO�
ULVXOWDWR�RWWHQXWR�GDOOD�WHUDSLD��1HO�FDVR�GL� WLVDJHQOHFOHXFHO� LO�SDJDPHQWR�GHOOD�WHUDnSLD�YLHQH�GLYLVR� LQ�WUH�
WUDQFKH��OD�SULPD�SDJDWD�DO�PRPHQWR�GHOOȇLQIXVLRQH��OD�VHFRQGD�D�VHL�PHVL�H�OD�WHU]D�D����PHVL��/H�XOWLPH�GXH�
VRQR� TXLQGL� GH�WHUPLQDWH� GDL� ULVXOWDWL� RWWHQXWL�� 3HU� D[LFDEWDJHQH� FLOROHXFHO� LO� SDJDPHQWR� YLHQH� HHWWXDWR�
D����������H�����JLRUQL�GDOOȇLQIXVLRQH��GLSHQGH�TXLQGL� WRWDOnPHQWH�GDOOȇRXWFRPH�GHL�SD]LHQWL��6L�ª�SUHIHULWR�
DGRWWDUH�TXHVWR�PRGHOOR��FKH�JDUDQWLVFH�ULVSHWWR�DG�DOWUL�SL»�FRQVROLGDWL��FRPH�LO�ȊSD\PHQW�E\�UHVXOWVȋ��VLVWHPD�
tradizionalmente usato per i farmaci oncologici, che prevede un pagamento da parte del SSN e un rimborso 
GD�SDUWH�GHOOȇLQGXVWULD�LQ�FDVR�GL�LQHɝFDFLD�GHO�WUDWWDPHQWR��ULYDOXWDWD�QHO�EUHYH�SHULRGR��JHQHUDOPHQWH�D���R�
��PHVL��XQ�PDJJLRUH�IUD]LRQDPHQWR�QHO�WHPSR�GHL�FRVWL�H�SL»�PRPHQWL�GL�ULYDOXWD]LRQH��
ΖQ�6SDJQD�ª�VWDWR�DSSOLFDWR�XQ�PRGHOOR�ȊRXWFRPH�EDVHGȋ�FRQ�XQD�VWUXWWXUD�PROWR�VLPLOH�D�TXHOOD�LWDOLDQD��ΖQ�
ΖQJKLOWHUUD�OH�GXH�WHUDSLH�&$5�7�VRQR�VWDWH�LQVHULWH�QHO�Ȋ&DQFHU�'UXJV�)XQGȋ��LO�IRQGR�SHU�L�IDUPDFL�RQFRORJLFL���
FRQ�XQ�ULPERUVR�WHPSRUDQHR�GL�GXH�DQQL�H�OD�UDFFROWD�GL�HYLGHQ]H�SRVW�PDUNHWLQJ�SHU�XQD�GHFLVLRQH�GHȴQLWLYD�
VXOOȇDFFHVVR�� ΖQ�*HUPDQLD�� ROWUH� DJOL� VFRQWL�� QHJR]LDWL� SHU� JUDQ� SDUWH� GHL� IDUPDFL� DG� XQ� DQQR� GDOOȇLQJUHVVR�
sul mercato a prezzo liberamente determinato dalle imprese, alcune assicurazioni sociali hanno praticato 
ȊRXWFRPH�EDVHG� DJUHHPHQWȋ� FKH� SUHYHGRQR� XQ� SDJDPHQWR� SDU]LDOH� ȊXSIURQWȋ� H� XQ� VDOGR� D� ULVSRVWD� GHO�
paziente. 

6RVWHQLELOLW¢�ȴQDQ]LDULD

La coerenza tra valore e costo rappresenta certamente il primo elemento essenziale per valutare le condizioni 
di accesso di un farmaco. Tuttavia, non si può prescindere dalla sostenibilità, ovvero della coerenza tra spesa 
��FKH�GLSHQGH�QRQ�VROR�GDO�FRVWR�SHU�SD]LHQWH��PD�DQFKH�GDOOD�QXPHURVLW¢�GHL�SD]LHQWL���H�ULVRUVH�VWDQ]LDWH��
La sostenibilità è di per sé un concetto relativo, in quanto dipende dalle risorse messe in campo. Su questo 
OȇΖWDOLD�KD�GHFLVR�GD�WHPSR�GL�GHȴQLUH�ex ante le risorse per la farmaceutica in percentuale rispetto ai fondi 
per la sanità pubblica (i cosiddetti tetti di spesa) e di prevedere fondi ad hoc per i farmaci innovativi (incluse 
OH�GXH�&$5�7���FKH�QHL�SULPL�WUH�DQQL�GL�DSSOLFD]LRQH�VRQR�VWDWL�ULVSHWWDWL��6L�WUDWWD�FHUWDPHQWH�GL�XQ�DSSURFFLR�
VHPSOLFH�H�IRUWHPHQWH�DQFRUDWR�DL�YLQFROL�GL�ȴQDQ]D�SXEEOLFD��PD�WRWDOPHQWH�VYLQFRODWR�GDOOȇDQGDPHQWR�GHL�
bisogni e delle tecnologie. Infatti, non tiene conto delle pipeline né delle scadenze brevettuali, che possono 
richiedere un aumento o una riduzione delle risorse dedicate ai farmaci in proporzione a quelle complessive 
per sanità pubblica.
ΖQ�SURVSHWWLYD� ª�� FRPXQTXH�� LPSRUWDQWH�SRUUH� DWWHQ]LRQH�DJOL� HHWWL� FKH� OH�QXRYH� LQGLFD]LRQL�GHOOH�&$5�7�
esistenti e future avranno sulla spesa. Le aziende dovranno rivedere le strategie di prezzo, perché non sarà 
VRVWHQLELOH�XQD�WHUDSLD�PROWR�FRVWRVD�FRQ�XQ�DOODUJDPHQWR�LPSRUWDQWH�GHOOD�SRSROD]LRQH�WDUJHW��8QD�ULGX]LRQH�
dei prezzi o un aumento degli sconti sarà certamente attesa dai pagatori e, indirettamente, dai contribuenti. 
'ȇDOWUD� SDUWH�� FRPH� VRSUD� RVVHUYDWR�� QRQ� ª� GHWWR� FKH� L� FRVWL� GL� SURGX]LRQH� VL� ULGXFDQR� VHQVLELOPHQWH�
DOOȇDXPHQWDUH�GHL�SD]LHQWL� WUDWWDWL�� 6H� IRVVH�FRV®�� OD� ULGX]LRQH�GHL�SUH]]L�SRWUHEEH� ULGXUUH� OH�PDUJLQDOLW¢�GL�
impresa, scoraggiando ulteriori investimenti in questo settore.  
8QD�VROX]LRQH�SHU�DOORFDUH�OD�VSHVD�VX�SL»�DQQL�ª�OD�UDWHL]]D]LRQH�GHL�SDJDPHQWL��FRVLGGHWWR�ȊDQQXLW\�SD\PHQWȋ���
DSSOLFDWD� LQ� *HUPDQLD� DOOȇXOWLPD� WHUDSLD� DYDQ]DWD� ODQFLDWD� VXO� PHUFDWR� �OD� WHUDSLD� JHQLFD� =ROJHQVPD� SHU�
OȇDWURȴD�PXVFRODUH�VSLQDOH��FRQ�DVVRFLDWR�DFFRUGR�ȊRXWFRPH�EDVHGȋ��6L�WUDWWD�GL�XQ�PRGHOOR�QRQ�VHPSOLFH�GD�
applicare in quanto il farmaco è una spesa corrente, mentre la rateizzazione in diversi anni equivale ad un 
ammortamento, possibile solo per le spese di investimento. 
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Sostenibilità organizzativa

2OWUH�DOOD�VRVWHQLELOLW¢�ȴQDQ]LDULD�YD�SHU´�FRQVLGHUDWD�DQFKH�OD�VRVWHQLELOLW¢�RUJDQL]]DWLYD�FKH�SUHYHGH�XQȇDGHJXDWD�
VFHOWD�GHL�FHQWUL�HURJDWRUL�GL�WDOL�WHUDSLH�H�GHL�ȴQDQ]LDPHQWL�ad hoc�SHU�JHVWLUH�OȇLPSDWWR�RUJDQL]]DWLYR�GHOOH�WHUDSLH�
&$5�7��6LDPR� LQ�XQ�PRPHQWR� LQ�FXL��GRSR�DQQL�GL�RULHQWDPHQWR�DO�FRQWHQLPHQWR�GHOOD�VSHVD��VWD�FUHVFHQGR�
OȇLQWHUHVVH�SHU� OD�VDQLW¢�SXEEOLFD�D� OLYHOOR�SROLWLFR�H�VDUHEEH� LPSRUWDQWH� LQYHVWLUH�DQFKH�VX�RUJDQL]]D]LRQH�H�
FRPSHWHQ]H�QHL�FHQWUL�GL�ULIHULPHQWR�GHOOH�&$5�7��
$OWUL�3DHVL�VL�VRQR�PRVVL�LQ�WDOH�VHQVR��ΖQ�)UDQFLD��GRYH�JOL�RVSHGDOL�YHQJRQR�ULPERUVDWL�D�WDULD�SHU�SUHVWD]LRQH�
�LQ�PRGR� VLPLOH� DOOȇΖWDOLD��� ª� VWDWD� SUHYLVWD� XQD� UHPXQHUD]LRQH� DFFHVVRULD� SHU� JLRUQDWD� GL� GHJHQ]D�� LQ� FDVR�
GL�VRPPLQLVWUD]LRQH�GL�FHOOXOH�&$5�7�� ΖQ�*HUPDQLD�ª�VWDWR�SUHYLVWR�XQ�VLVWHPD�GL�DFFHVVR�D�IRQGL�ad hoc per 
WHFQRORJLH� LQQRYDWLYH� FKH� DEELDQR� XQ� LPSRUWDQWH� LPSDWWR� RUJDQL]]DWLYR� �VLVWHPD� 18%��� 'RYUHEEH� HVVHUH�
SUHYLVWR�XQ�ȴQDQ]LDPHQWR�DG�KRF�SHU�OD�JHVWLRQH�GHOOH�&$5�7��ȴQDQ]LDPHQWR�SHU�IXQ]LRQH��R�LQ�ȴQDQ]LDPHQWR�
integrativo rispetto al DRG6 (Diagnosis Related Groups, ovvero raggruppamenti omogenei di diagnosi) di 
ULIHULPHQWR��'5*�FKH�QRQ�ª�VWDWR�DQFRUD�GHȴQLWR� �JOL�RVSHGDOL�ULFHYRQR�XQ�ULPERUVR�SHU�SUHVWD]LRQH�EDVDWR�
VXOOD�WDULD�'5*�GHO�WUDSLDQWR�DXWRORJR���

6  DRG (Diagnosis Related Groups) è il sistema di retribuzione degli ospedali per la loro attività di cura 
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ACCESSO AI PAZIENTI 
IN ITALIA
Riccardo Saccardi

L’iter di accreditamento di un centro che somministra CAR-T

Il percorso che conduce un centro clinico alla possibilità di somministrare terapie complesse come quelle a 
EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�ª�VWUXWWXUDWR�VX�GLYHUVL�OLYHOOL��8Q�SULPR�OLYHOOR�LVWLWX]LRQDOH�ª�TXHOOR�GHȴQLWR�GDOOȇDGHUHQ]D�
DOOH�/LQHH�*XLGD�GLXVH�GDOOȇ$Ζ)$�FKH�VWDELOLVFRQR�TXDOL�VLDQR�L�FHQWUL�FKH�WHFQLFDPHQWH�KDQQR�OD�SRVVLELOLW¢�GL�
VRPPLQLVWUDUH�OH�&$5�7��4XHVWL�GHYRQR�HVVHUH�DXWRUL]]DWL�DG�HHWWXDUH�LO�WUDSLDQWR�DOORJHQLFR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�
del sangue e sono in possesso di un accreditamento JACIE per il trapianto allogenico in tutte le sue componenti: 
Oȇ8QLW¢�&OLQLFD�� LO� ODERUDWRULR� GL� SURFHVVD]LRQH� H� OȇXQLW¢� GL� UDFFROWD� GHOOH� FHOOXOH�� /D� QRUPDWLYD�$Ζ)$�SUHVFULYH�
DQFKH�FKH�DOOȇLQWHUQR�GHOOȇRVSHGDOH�GHEED�HVVHUH�GLVSRQLELOH�XQȇXQLW¢�GL�WHUDSLD�LQWHQVLYD�H�FKH�HVLVWD�XQ�WHDP�
PXOWLGLVFLSOLQDUH�DGHJXDWDPHQWH�IRUPDWR�SHU�OD�JHVWLRQH�GHJOL�HHWWL�FROODWHUDOL�UHODWLYL�DOOD�VRPPLQLVWUD]LRQH�
del farmaco. 
/D�QRUPDWLYD�$Ζ)$�ID�ULIHULPHQWR�DOOȇDFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(�� -RLQW�$FFUHGLWDWLRQ�&RPPLWWHH�RI�Ζ6&7�DQG�(%07����
XQȇDJHQ]LD�FUHDWD�QHO������GDOOD�6RFLHW¢�6FLHQWLȴFD�(XURSHD�7UDSLDQWL�0LGROOR��(%07��(XURSHDQ�*URXS�IRU�%ORRG�
DQG�0DUURZ�7UDQVSODQWDWLRQ��H�GDOOD�6RFLHW¢�ΖQWHUQD]LRQDOH�GL�7HUDSLD�&HOOXODUH��Ζ6&7��ΖQWHUQDWLRQDO�6RFLHW\�IRU�
&HOOXODU�7KHUDS\����FKH��DVVLHPH�DOOD�VXD�FRQWURSDUWH�DPHULFDQD�)$&7��)RXQGDWLRQ�IRU�WKH�$FFUHGLWDWLRQ�RI�&HOOXODU�
7KHUDS\���KD�VWDELOLWR�OD�-RLQW�&RPPLVVLRQ�)$&7�-$&Ζ(�FRQ�FXL�ª�VWDWR�FRQFHSLWR�OȇDFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(��4XHVWR�
VLVWHPD�GHȴQLVFH�L�UHTXLVLWL�FKH�XQD�VWUXWWXUD�VDQLWDULD�GHYH�ULVSHWWDUH�SHU�SRWHU�RSHUDUH�QHOOȇDPELWR�GHOOH�IDVL�
GL� UDFFROWD��PDQLSROD]LRQH�H�XWLOL]]R�FOLQLFR�GHOOH� FHOOXOH�VWDPLQDOL�DO�ȴQH�GL�JDUDQWLUH� LO�EXRQ� IXQ]LRQDPHQWR�
GL�XQ�SURJUDPPD�GL�WUDSLDQWR�GL�PLGROOR��8QD�VHFRQGD�ȴQDOLW¢�GL�TXHVWD� LQL]LDWLYD�ª�TXHOOD�GL�SURPXRYHUH�OD�
JDUDQ]LD�GL�XQ�OLYHOOR�DVVLVWHQ]LDOH�PLQLPR�QHL�3DHVL�PHPEUL�GHOOȇ8QLRQH�(XURSHD��ΖQ�TXHVWR�VWDQGDUG�FRUSRVR�
(composto da circa mille capoversi) si fa riferimento a come devono essere gestite le varie procedure tenendo 
VRWWR� FRQWUROOR� OȇLQWHUR� SURFHVVR�� 7DOH� DFFUHGLWDPHQWR� VWDELOLVFH�� DG� HVHPSLR�� FRPH� VLD� QHFHVVDULR� ULYHGHUH�
SHULRGLFDPHQWH�OD�FDVLVWLFD�H�YHULȴFDUH�VH�L�ULVXOWDWL�VLDQR�FRHUHQWL�FRQ�TXHOOL�ULSRUWDWL�LQ�OHWWHUDWXUD��ΖQROWUH��HVVR�
stabilisce le competenze del personale medico e infermieristico e quali siano i requisiti strutturali e tecnologici 
FKH�XQ�FHQWUR�FKH�HHWWXD� WUDSLDQWL�DOORJHQLFL��GD�GRQDWRUH�D� ULFHYHQWH��GHEED�SRVVHGHUH�� ΖO� VHFRQGR� OLYHOOR�
ª� TXHOOR� UHJLRQDOH�� GDO�PRPHQWR� FKH� OȇDXWRUL]]D]LRQH� DOOD� VRPPLQLVWUD]LRQH� GHO� IDUPDFR� ª� GHPDQGDWD� DOOH�
5HJLRQL��OH�TXDOL�KDQQR�OD�IDFROW¢�GL�LQGLYLGXDUH�DO�ORUR�LQWHUQR�XQR�R�SL»�FHQWUL�FKH�VRGGLVȴQR�L�VXGGHWWL�UHTXLVLWL�
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/D� QRUPDWLYD� LWDOLDQD� VWDELOLVFH� FKH� LO� FHQWUR�� LQ� DWWHVD� GHOOȇDXWRUL]]D]LRQH� GDOOD� 5HJLRQH�� GHEED� HVVHUH� LQ�
SRVVHVVR�GL�XQ�DFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(�LQ�FRUVR�GL�YDOLGLW¢��OȇDFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(�KD�OD�GXUDWD�GL���DQQL�DO�WHUPLQH�
GHL�TXDOL�GHYH�HVVHUH�ULQQRYDWR���-$&Ζ(��FRQVLGHUDWD�OD�GLXVLRQH�D�OLYHOOR�PRQGLDOH�GL�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�
ingegnerizzate, nelle ultime pubblicazioni dei suoi standard ha aggiunto elementi dedicati alla terapia con cellule 
LPPXQRHHWWULFL� �Ζ(&�� ΖPPXQH�(HFWRU�&HOOV�7�� TXDOL� VRQR� OH�&$5�7�� VSHFLȴFDQGR� LQ�GHWWDJOLR� FRVD�GRYUHEEH�
HVVHUH�GLVSRQLELOH�QHO�FDVR�LQ�FXL�LO�FHQWUR�YRJOLD�FKLHGHUH�XQ�DFFUHGLWDPHQWR�FRPSUHQVLYR�GHOOȇHURJD]LRQH�GHOOH�
WHUDSLH�FRQ�FHOOXOH�&$5�7�H�QRQ�VROR�GHO�WUDSLDQWR�DOORJHQLFR�ȊFRQYHQ]LRQDOHȋ��
ΖQ� ΖWDOLD�� OȇDFFUHGLWDPHQWR� SHU� OH� Ζ(&V� QRQ� ª� ULFKLHVWR� GDOOD� QRUPDWLYD� QD]LRQDOH��PD� ª� XQȇLQL]LDWLYD� VX� EDVH�
YRORQWDULD�FKH�XQ�FHQWUR�WUDSLDQWL��JL¢�DFFUHGLWDWR�SHU�LO�WUDSLDQWR�DOORJHQLFR��SX´�ULFKLHGHUH�FRQ�OD�ȴQDOLW¢�GL�
HVVHUH�YDOXWDWR�SHU�TXHOOH�SURFHGXUH� WLSLFKH�HG�HVFOXVLYH�GHOOD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�� ΖQ�DOWUL�
3DHVL��TXDOL�LO�5HJQR�8QLWR��OȇDXWRULW¢�FRPSHWHQWH�KD�ULFKLHVWR�OȇDFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(�SHU�OH�Ζ(&V�TXDOH�SDVVDJJLR�
LQGLVSHQVDELOH�SHU�SRWHU�VRPPLQLVWUDUH�TXHVWH�WHUDSLH��4XL�ª�VWDWD�IDWWD�XQD�YDOXWD]LRQH�GL�WLSR�JHRJUDȴFR�GHO�
numero di centri necessari alla copertura territoriale. I centri individuati hanno in seguito richiesto ed ottenuto 
OȇDFFUHGLWDPHQWR�-$&Ζ(�SHU�Ζ(&V�SHU�SRWHU�HVVHUH�DXWRUL]]DWL�

Il sistema “Hub and Spoke”

2FFRUUH�IDUH�XQD�GLVWLQ]LRQH�WUD�OD�IDVH�GL�VRPPLQLVWUD]LRQH�GHO�IDUPDFR�Ȃ�H�TXLQGL� LO�FHQWUR�FKH�ª�DXWRUL]]DWR�
ȴVLFDPHQWH�D�SUHQGHUH�LQ�FDULFR�LO�SD]LHQWH�H�WUDWWDUOR�Ȃ�H�L�PHFFDQLVPL�GL�UHFOXWDPHQWR�GHL�SD]LHQWL��'DO�PRPHQWR�FKH�
i pazienti candidati al trattamento possono essere individuati in qualsiasi area del Paese, anche in ospedali periferici 
VSURYYLVWL�GL�XQ�FHQWUR�WUDSLDQWL�H�WDQWR�PHQR�GL�XQ�FHQWUR�WUDSLDQWL�FKH�JHVWLVFD�OH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��ª�
LPSRUWDQWH�FKH�YHQJD�LVWLWXLWR�XQ�QHWZRUN�FKH�SURYYHGD�D�XQȇDGHJXDWD�IRUPD]LRQH�GHJOL�HPDWRORJL�GHO�WHUULWRULR��DG�
RJJL�OH�&$5�7�DXWRUL]]DWH�VRQR�VROR�SHU�SD]LHQWL�HPDWRORJLFL��VX�TXHVWD�RS]LRQH�WHUDSHXWLFD��(VVL�GHYRQR�DSSOLFDUH�
L�FULWHUL�GHWWDWL�GDOOȇDXWRULW¢�VDQLWDULD�SHU�LQGLYLGXDUH�L�SD]LHQWL�HOHJJLELOL�DO�WUDWWDPHQWR�H�TXLQGL�SUHQGHUH�FRQWDWWR�
FRQ�XQ�FHQWUR�DXWRUL]]DWR�D�FXL�LQYLDUH�LO�SD]LHQWH����LQGLVSHQVDELOH�PDQWHQHUH�OD�PLJOLRUH�VLQHUJLD�WUD�LO�FHQWUR�
FKH�LQYLD�LO�SD]LHQWH��&HQWUR�6SRNH��HG�LO�FHQWUR�FKH�HHWWXD�LO�WUDWWDPHQWR��&HQWUR�+XE����$OOȇHPDWRORJR�GHO�&HQWUR�
6SRNH�VSHWWD�OD�FRUUHWWD�LQGLYLGXD]LRQH�GHO�FDQGLGDWR��FLRª�FKH�OH�LQGLFD]LRQL�LPSRVWH�GDOOȇ$Ζ)$�VLDQR�ULVSHWWDWH��
H� OD�VHJQDOD]LRQH�DO�&HQWUR�+XE�PHGLDQWH� OD�WUDVPLVVLRQH�GL�XQȇDGHJXDWD�GRFXPHQWD]LRQH�FOLQLFD�GHO�SD]LHQWH�
SURSRVWR��4XHVWȇXOWLPR��VH�OȇLQGLFD]LRQH�ª�FRQIHUPDWD��GHYH�SUHQGHUH�LQ�FDULFR�LO�SD]LHQWH�HG�DYYLDUH�LO�SHUFRUVR�
terapeutico, composto essenzialmente dalla raccolta delle cellule, la loro spedizione al centro di produzione, la 
VRPPLQLVWUD]LRQH�DO�SD]LHQWH�GHO�SURGRWWR�ȴQDOH�H�OD�JHVWLRQH�GHOOH�FRPSOLFDQ]H�H�GHO�IROORZ�XS��1HO�SHULRGR�FKH�
precede immediatamente la raccolta delle cellule si devono osservare particolari precauzioni: tra queste, si deve 
HYLWDUH�OD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GL�WHUDSLH�DQWLWXPRUDOL�FKH�SRWUHEEHUR�SUHJLXGLFDUH�XQȇHɝFDFH�UDFFROWD�GL�OLQIRFLWL�GHO�
SD]LHQWH��LPSHGHQGR�TXLQGL�OD�FRUUHWWD�SURGX]LRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7��1HOOȇLQWHUYDOOR�WUD�OD�UDFFROWD�GHL�OLQIRFLWL�H�
LO�WUDWWDPHQWR�GHO�SD]LHQWH�VL�SRVVRQR�SUDWLFDUH�WHUDSLH�GL�FRQWHQLPHQWR�GHOOD�PDODWWLD��ȊEULGJH�WKHUDS\ȋ�R�WHUDSLD�
SRQWH���HYLWDQGR�SHU´�WUDWWDPHQWL�FKH�SRWUHEEHUR�SUHJLXGLFDUH�OR�VWDWR�GHO�SD]LHQWH�VXELWR�SULPD�GHOOȇLQIXVLRQH�
GHOOH�FHOOXOH�&$5�7��4XHVWL�WUDWWDPHQWL��TXDOL�OD�ȊEULGJH�WKHUDS\ȋ�H�DOFXQL�SUHVLGL�GLDJQRVWLFL�VWUXPHQWDOL��SRVVRQR�
HVVHUH�HHWWXDWL�QHO�&HQWUR�6SRNH��SUHYLR�DFFRUGR�FRQ�LO�&HQWUR�+XE��SHU�TXHVWR�ª�QHFHVVDULR�XQR�VWUHWWR�FRQWDWWR�
tra i due centri che garantisca la perfetta sinergia in termini di scelta dei trattamenti e tempi di somministrazione.

L’attivazione di un centro che somministra CAR-T

Come già anticipato, ogni centro deve essere autorizzato dalla Regione ma, ad oggi, tutte le aziende produttrici 
GL�WHUDSLH�&$5�7�GLVSRQJRQR�GL�XQ�SHUFRUVR�GL�TXDOLȴFD�FKH�SUHYHGH�OȇLVSH]LRQH�GD�SDUWH�GL�PRQLWRU�GHOOȇD]LHQGD�
VWHVVD�FKH�YHULȴFDQR�FKH�LO�FHQWUR�DEELD�HHWWLYDPHQWH�PHVVR�LQ�DWWR�WXWWR�TXHOOR�FKH�YLHQH�ULFKLHVWR�SHU�XQD�

7  Le IECs sono cellule del corpo umano in grado di modulare o stimolare una risposta immunitaria.
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HɝFDFH�H�VLFXUD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GHOOH� WHUDSLH�&$5�7��8QD�YROWD�FKH� OD�5HJLRQH�KD� LQGLYLGXDWR� L�FHQWUL�H� OL�KD�
XɝFLDOPHQWH�DXWRUL]]DWL�DWWUDYHUVR�XQD�DSSRVLWD�GHOLEHUD��OH�D]LHQGH�IDQQR�XQD�FHUQLWD�GL�WXWWL�L�FHQWUL�DXWRUL]]DWL�
LQ�ΖWDOLD�H�VWDELOLVFRQR�XQD�VRUWD�GL�FURQRSURJUDPPD�FRQ�LO�TXDOH�VWDELOLVFRQR�OH�SULRULW¢�GL�TXDOLȴFD��
ΖO�SURFHVVR�GL�TXDOLȴFD�LQL]LD�FRQ�OȇLQYLR�GD�SDUWH�GHO�SURGXWWRUH�GHOOD�GRFXPHQWD]LRQH�FKH�GHVFULYH�L�UHTXLVLWL�WHFQLFL��
$�TXHVWD�ID�VHJXLWR�XQ�SULPR�LQFRQWUR�WUD�L�UDSSUHVHQWDQWL�GHOOȇD]LHQGD�H�L�UHIHUHQWL�GHO�FHQWUR��GXUDQWH�LO�TXDOH�ª�
ULFKLHVWD�DQFKH�OD�SUHVHQ]D�GHOOD�GLUH]LRQH�D]LHQGDOH�SHU�XQD�SL»�FRPSOHWD�FRQGLYLVLRQH�GHOOH�UHVSRQVDELOLW¢�FKH�
FRPSUHQGRQR�DQFKH�OȇHYHQWXDOH�UHSHULPHQWR�GL�ULVRUVH�DJJLXQWLYH��$�WXWWR�FL´�ID�VHJXLWR�XQ�DXGLW��FRQ�XQ�WHDP�GL�
LVSHWWRUL�GHOOȇD]LHQGD�FKH�YHULȴFD�VXO�FDPSR�OD�SUHVHQ]D�GHL�UHTXLVLWL�WHFQLFL�ULFKLHVWL��9LHQH�GXQTXH�LQYLDWR�XQ�UHSRUW�
con le osservazioni del team ispettivo e le eventuali richieste di adeguamento, a cui il centro risponde con una 
GRFXPHQWD]LRQH�FKH�DWWHVWL�OȇDWWXD]LRQH�GHJOL�DGHJXDPHQWL�ULFKLHVWL��/ȇD]LHQGD�SURGXWWULFH�HPHWWH�OȇDWWHVWD]LRQH�GL�
TXDOLȴFD�DO�PRPHQWR�LQ�FXL�OD�GRFXPHQWD]LRQH�LQYLDWD�GDO�FHQWUR�YLHQH�FRQVLGHUDWD�VRGGLVIDFHQWH��
Da un punto di vista amministrativo il pagamento del farmaco è contrattualizzato da AIFA con un procedimento 
GL�SDJDPHQWR�VXOOD�EDVH�GHO�ULVXOWDWR��ȊSD\PHQW�DW�UHVXOWVȋ�����SHU´�QHFHVVDULR�FKH�YL�VLD�XQ�DFFRUGR�OHJDOH�WUD�
OȇD]LHQGD�GHO�&HQWUR�+XE�HG�LO�SURGXWWRUH�FKH�DGRWWL�OH�PRGDOLW¢�VWDELOLWH�GD�$Ζ)$�H�ȴVVL�L�GHWWDJOL�DPPLQLVWUDWLYL�

La retribuzione dei centri in seguito all’erogazione delle CAR-T

'DO�SXQWR�GL�YLVWD�DPPLQLVWUDWLYR�ª�VWDELOLWD�VRODPHQWH�OD�FRQWUDWWD]LRQH�WUD�$Ζ)$�H�OȇD]LHQGD�SURGXWWULFH�SHU�OD�
UHWULEX]LRQH�GHO�IDUPDFR�PHQWUH�QRQ�ª�SUHYLVWR�SHU�LO�&HQWUR�+XE�DOFXQ�ULFRQRVFLPHQWR�HFRQRPLFR�SHU�OȇDVVLVWHQ]D�
FOLQLFD�IRUQLWD�DO�SD]LHQWH�GXUDQWH��H�GRSR���OD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GL�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��VRWWR�IRUPD��DG�
esempio, di un apposito DRG (Diagnosis Related Group, sistema di retribuzione degli ospedali per la loro attività 
di cura). 
0HGLDPHQWH��XQ�SD]LHQWH�VRWWRSRVWR�D�WHUDSLD�&$5�7�YLHQH�ULFRYHUDWR�SHU�XQ�SHULRGR�GL�FLUFD�������JLRUQL�QHOOȇXQLW¢�
trapianti; in letteratura viene riportato che una percentuale variabile dal 3 al 20% necessita del ricovero in terapia 
LQWHQVLYD� FRQ�XQ�XOWHULRUH� LQFUHPHQWR�GHL� FRVWL�GL�GHJHQ]D����SRL�QHFHVVDULR� FUHDUH�XQ� WHDP�PXOWLGLVFLSOLQDUH�
provvedendo quindi alla formazione degli operatori. Nel centro presso cui svolgo la mia attività sono stati formati 
circa 120 operatori tra medici e infermieri della terapia intensiva, neurologi, microbiologi, personale del centro 
WUDSLDQWL��$QFKH�TXHVWȇDWWLYLW¢�KD�XQ�FRVWR�LQ�WHUPLQL�GL�LPSLHJR�GL�ULVRUVH�XPDQH��
/D�UHWULEX]LRQH�GHL�FRVWL�GL�WUDWWDPHQWR�YLHQH�DURQWDWR�FRQ�PRGDOLW¢�GLYHUVH�QHL�YDUL�3DHVL�HXURSHL��ΖQ�*HUPDQLD�
OH�VSHVH�YLYH�YHQJRQR�FRQWDELOL]]DWH�H�OȇRVSHGDOH�YLHQH�ULPERUVDWR�VXOOD�EDVH�GL�TXHOOR�FKH�HHWWLYDPHQWH�VSHQGH��
In Francia si applica un DRG che è uguale a quello di un trapianto allogenico. In Italia non esiste ancora nulla di 
simile, se non a livello regionale. 
4XHVWH� FRQVLGHUD]LRQL� LQWURGXFRQR� OȇDUJRPHQWR� GHOOD� YDOXWD]LRQH� GHOOH� ULVRUVH� H� GHL� FRVWL� FKH� RJQL� D]LHQGD�
GRYUHEEH�IDUH�SULPD�GL� LQL]LDUH�XQȇDWWLYLW¢�GHO�JHQHUH����QHFHVVDULR�SUHGLVSRUUH�XQȇDQDOLVL�GHWWDJOLDWD�GHL�FRVWL��
LSRWL]]DQGR�XQ�QXPHUR�SUHVXPLELOH�GHL�SD]LHQWL�SHU� L�TXDOL� VDU¢�DQQXDOPHQWH� ULFKLHVWR� OȇLQWHUYHQWR��8QȇDQDOLVL�
SUHOLPLQDUH�VYROWD�QHO�QRVWUR�FHQWUR�KD�FDOFRODWR�FKH��QHOOȇDWWXDOH�VLWXD]LRQH�GL�VSD]L��ORJLVWLFD�H�ULVRUVH�XPDQH��
SHU�XQ�QXPHUR�GL����SD]LHQWL�DOOȇDQQR�VDUHEEH�QHFHVVDULR�FLUFD���PLOLRQH�GL�HXUR�DOOȇDQQR�SHU�VRVWHQHUH�L�FRVWL�
assistenziali, rappresentati da personale aggiuntivo, i costi della degenza, della diagnostica strumentale, delle 
visite e terapie ambulatoriali. 
ΖO�FRPSXWR�ª�VWDWR�HHWWXDWR�VXOOD�EDVH�GHOOȇDQDOLVL�GL�XQD�FRUSRVD�OHWWHUDWXUD�FKH�GHVFULYH�QHO�GHWWDJOLR�LO�SHUFRUVR�
del paziente ed elenca in media il numero di giorni di ricovero in regime ordinario o di terapia intensiva e le visite 
ambulatoriali previste. Sulla base di queste stime è stata predisposta una delibera aziendale che ci ha dato la 
possibilità di poter richiedere altro personale in tutti i settori del programma (clinica, trasfusionale, laboratorio 
GL�SURFHVVD]LRQH���FRQVHQWHQGRFL�GL�DVVRUELUH�PHJOLR�OȇLPSDWWR�GHOOȇLQL]LR�GHOOȇDWWLYLW¢����XQ�WLSR�GL�DQDOLVL�FKH�RJQL�
azienda dovrebbe fare, pena il rischio di negative ripercussioni sulla normale attività clinica. Trattandosi infatti di 
DWWLYLW¢�GD�VYROJHUH�QHOOȇDPELWR�GHO�SURJUDPPD�WUDSLDQWL�DOORJHQLFR��VL�GHYH�HYLWDUH�LO�ULVFKLR�FKH�OȇLQL]LR�GHOOȇDWWLYLW¢�
FRQ�&$5�7�FRPSRUWL�OȇDOOXQJDPHQWR�GHOOD�OLVWD�GL�DWWHVD�SHU�L�SD]LHQWL�LQ�DWWHVD�GL�WUDSLDQWR�GL�PLGROOR�
9L�VRQR�SRL�DVSHWWL�SURFHGXUDOL�FKH�GHEERQR�HVVHUH�FKLDULWL�SULPD�GHOOȇLQL]LR�GHOOȇDWWLYLW¢��0L�ULIHULVFR�LQ�SDUWLFRODUH�
DOOD�GLVSRQLELOLW¢�GL�VSD]L�QHOOH� WHUDSLH� LQWHQVLYH��GDO�PRPHQWR�FKH�XQ�SD]LHQWH�D�FXL�ª�VWDWD� LQIXVD�XQȇXQLW¢�GL�
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FHOOXOH�&$5�7�SX´�VYLOXSSDUH�GHJOL�HHWWL�FROODWHUDOL�WDORUD�PROWR�JUDYL�QHO�JLUR�GL�SRFKH�RUH��UHQGHQGR�QHFHVVDULR�
LO�WUDVIHULPHQWR�LQ�WHUDSLD�LQWHQVLYD�FRQ�SRFR�SUHDYYLVR����D�TXHVWR�SXQWR�QHFHVVDULR�HODERUDUH�H�DSSURYDUH�XQD�
procedura di livello aziendale che preveda una movimentazione delle degenze tale da garantire un trasferimento 
LQ�WHUDSLD�LQWHQVLYD�LQ�WHPSL�DGHJXDWL��FRV®�FRPH�SHU�WXWWD�OD�GLDJQRVWLFD�QHFHVVDULD���

I tempi di attesa dalla diagnosi alla somministrazione della terapia 

/ȇDUUXRODPHQWR�GL�XQ�SD]LHQWH�LQ�XQ�SURJUDPPD�GL�WHUDSLD�&$5�7�QHFHVVLWD�GL�XQD�JHVWLRQH�SDUWLFRODUH�GHOOD�OLVWD�
di attesa. La gravità del quadro clinico associata alle limitazioni terapeutiche sopraesposte, rende assolutamente 
QHFHVVDULD�XQD�VWUHWWD�LQWHVD�WUD�L�&HQWUL�+XE�H�JOL�6SRNH��FKH�FRQVHQWD�GL�SURJUDPPDUH�LQ�DQWLFLSR�OH�SURFHGXUH�
diagnostiche e terapeutiche non appena viene posto il sospetto del fallimento di una terapia convenzionale, 
H� GL� FRQVHJXHQ]D� OȇLQGLFD]LRQH� DO� WUDWWDPHQWR� FRQ� FHOOXOH� &$5�7�� ΖQ� SUDWLFD�� L� GXH� FHQWUL� GRYUHEEHUR� VHJXLUH�
FRQJLXQWDPHQWH� LO� SURFHVVR� SURJUDPPDQGR� OD� IDVH� GL� SUHSDUD]LRQH� DOOȇLQWHUYHQWR� VXOOD� EDVH� GL� XQ� LSRWHWLFR�
cronoprogramma da adattare via via in base alle condizioni cliniche del paziente. 
��LQȴQH�LPSRUWDQWH�ULFRUGDUH�FKH�OD�SUHFRFLW¢�GHOOD�GLDJQRVL��H�GHO�ULFRQRVFLPHQWR�GHOOȇLQGLFD]LRQH��FRQWULEXLVFRQR�
LQ�ODUJD�PLVXUD�DO�VXFFHVVR�GHO�WUDWWDPHQWR��6L�GHYH��LQ�SDUWLFRODUH��VRWWROLQHDUH�DJOL�HPDWRORJL�GHL�&HQWUL�6SRNH�
FKH� OD� WHUDSLD� FRQ�&$5�7�QRQ�SX´�HVVHUH� FRQVLGHUDWD�XQD� WHUDSLD�GL� VDOYDWDJJLR� LQ�SD]LHQWL� ȊHQG�VWDJHȋ��SHQD�
OȇLQVXFFHVVR�GL�XQ�WUDWWDPHQWR�IRUWHPHQWH�LQQRYDWLYR�FKH�FRQVHQWH�RJJL�GL�DSULUH�RUL]]RQWL�SURJQRVWLFL�LQVSHUDELOL�D�
SD]LHQWL�DHWWL�GD�IRUPH�SDUWLFRODUPHQWH�DJJUHVVLYH�H�LQ�FXL�OH�FXUH�FRQYHQ]LRQDOL�KDQQR�PRVWUDWR�XQD�VRVWDQ]LDOH�
LQHɝFDFLD�� 9D� LQIDWWL� ULFRUGDWR� FKH� XQD� GHOOH� SL»� IUHTXHQWL� FDXVH� GL� SHUGLWD� GHOOȇLQGLFD]LRQH� DO� WUDWWDPHQWR� ª�
UDSSUHVHQWDWR�GD�XQ�GHFDGLPHQWR�GHOOH�FRQGL]LRQL�JHQHUDOL�WDOL�GD�VXSHUDUH�OR�VFRUH���GHOOD�VFDOD�(&2*�36��(DVWHUQ�
&RRSHUDWLYH�2QFRORJ\�*URXS�3HUIRUPDFH�6WDWXV�8��/ȇLPSLHJR�GHOOD�&$5�7�LQ�XQ�SD]LHQWH�IRUWHPHQWH�GHELOLWDWR��R�
con malattia troppo avanzata, implicherebbe un elevato rischio sia di complicanze gravi che di recidiva di malattia, 
FRPSRUWDQGR�GXQTXH�XQ�ELODQFLR�WUD�ULVFKL�H�EHQHȴFL�DWWHVL�GHO�WXWWR�VIDYRUHYROH�
La distribuzione dei centri che svolgono questa attività in Italia è oggi piuttosto disomogenea, evidenziando 
una netta preponderanza delle regioni del Nord Italia. Pertanto, è essenziale che le Istituzioni e le aziende 
IDUPDFHXWLFKH�FRLQYROWH�QHOOD�SURGX]LRQH�GL�WHUDSLH�FRQ�FHOOXOH�&$5�7�VL�LPSHJQLQR�VLQHUJLFDPHQWH�SHU�FROPDUH�
TXHVWR�JDS��JDUDQWHQGR�XQ�DFFHVVR�GLXVR�D�WXWWL�L�FLWWDGLQL�GL�TXHVWL�VWUXPHQWL�WHUDSHXWLFL�GL�FXL�VL�LQWUDYHGH��
sin da oggi, un consistente sviluppo nel medio e lungo termine.

8 ��6L�WUDWWD�GL�XQD�VFDOD�LGHDWD�GDOOȇ�(DVWHUQ�&RRSHUDWLYH�2QFRORJ\�*URXS�SHU�PLVXUDUH�OȇLPSDWWR�GHOOD�PDODWWLD�VXOOH�FDSDFLW¢�GL�YLWD�TXRWLGLDQD�GHO�SD]LHQWH�
RQFRORJLFR��QRWR�FRPH�ȊSHUIRUPDQFH�VWDWXVȋ�GHO�SD]LHQWH�
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IL RUOLO DELLE ASSOCIAZIONI 
AL FIANCO DEI PAZIENTI
Elisabetta Iannelli, Davide Petruzzelli e Sabrina Nardi

Aspettative dei pazienti e importanza di una corretta informazione 

Agli avanzamenti della ricerca e alle innovazioni terapeutiche che di essi sono il frutto si guarda con crescente 
VSHUDQ]D�H�SURIRQGR�LQWHUHVVH��VSHFLDOPHQWH�GDOOD�SURVSHWWLYD�GHL�SD]LHQWL�DHWWL�GD�QHRSODVLH�HPDWRORJLFKH�H�
dei loro familiari. Soprattutto quando le nuove terapie si rivolgono a persone in uno stato avanzato di malattia, 
fragili e provate da percorsi di cura lunghi e costellati da continue ricadute di malattia. Per queste persone non 
esistono alternative terapeutiche, ragion per cui risulta prioritario comprendere la portata delle nuove terapie 
H�SURPXRYHUH�VX�GL�HVVH�XQȇLQIRUPD]LRQH�VFLHQWLȴFDPHQWH�YDOLGDWD��FRPSOHWD�QHO�FRQWHQXWR�QRQFK«�FKLDUD�H�
VHPSOLFH�QHOOD�IRUPD��$�EHQHȴFLR�GHL�SD]LHQWL�PD�DQFKH�GHO�JUDQGH�SXEEOLFR��
/ȇLQIRUPD]LRQH��FRPH�QHO�FDVR�GHOOH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7��ª�XQD�ULVRUVD�SULPDULD�QHOOH�PDQL�GHL�SD]LHQWL�
e dei loro familiari i quali hanno bisogno di apprendere i percorsi che conducono alla diagnosi e le modalità di 
WUDWWDPHQWR�GLVSRQLELOL�SHU�OD�ORUR�SDWRORJLD�H��SHUWDQWR��VL�DɝGDQR�PROWR��D�YROWH�WURSSR��VSHVVR�DG�LQWHUQHW��
2JQL�SD]LHQWH�GHVLGHUD�HVVHUH�FHUWR�GL�ULFHYHUH�OH�PLJOLRUL�FXUH�SRVVLELOL�H�FL´�VLJQLȴFD�FKH�OH�LQIRUPD]LRQL�FKH�
SX´�UHSHULUH�LQ�DXWRQRPLD���DQFKH�D�SURSRVLWR�GL�WHUDSLH�DYDQ]DWH�FRPH�OH�&$5�7���GHYRQR�HVVHUH�FRQGLYLVH�
FRQ�OD�FRPXQLW¢�VFLHQWLȴFD��ULJRURVH�H�IDFLOPHQWH�FRPSUHQVLELOL�PD��VRSUDWWXWWR��QRQ�GHYRQR�DOLPHQWDUH�IDOVH�
VSHUDQ]H��1HO�FRQWHVWR�GHOOȇLQIRUPD]LRQH�VFLHQWLȴFD�QRQ�GHYRQR�PDL�WURYDUH�VSD]LR�Q«�VHQVD]LRQDOLVPL�Q«�IDFLOL�
JHQHUDOL]]D]LRQL��7XWWR�FL´�ULPDUFD�OD�QHFHVVLW¢�GL�DOLPHQWDUH�LO�FDQDOH�GL�FROOHJDPHQWR�WUD�OȇLQIRUPD]LRQH�H�OD�
comunicazione, due sfumature di uno stesso concetto che, purtroppo, in molti casi viaggiano su binari separati. 
In ambito di salute, prima di comunicare novità che potrebbero incidere pesantemente sullo status psicologico 
GL�FKL�FRPEDWWH�FRQWUR�XQD�JUDYH�PDODWWLD��ª�IRQGDPHQWDOH�FUHDUH�XQ�VXEVWUDWR�GL�LQIRUPD]LRQH��6SLHJDQGR�FRVȇª�
uno studio clinico, come funziona, quali sono i principi di sicurezza che devono essere rispettati nella conduzione 
di un trial o perché un farmaco non sempre è destinato a tutti i malati con una stessa patologia. Perciò, servono 
GLYXOJDWRUL�SUHSDUDWL�FKH�UHQGDQR�OH� LQIRUPD]LRQL�VFLHQWLȴFKH�IUXLELOL�D�FKL�QRQ�DEELD� LO�EDFNJURXQG�FXOWXUDOH�
XWLOH�D�FRPSUHQGHUH�D�SLHQR�OD�SRUWDWD�GHOOȇLQIRUPD]LRQH�VWHVVD��
/ȇDSSURGR�DO�PHUFDWR�GHOOH� WHUDSLH� D�EDVH�GL� FHOOXOH�&$5�7� ª� VWDWR� DFFRPSDJQDWR�GD�XQȇDVSHWWDWLYD� HOHYDWD��
HVVHQGR�VWDWH�SUHVHQWDWH�FRPH�XQȇRSSRUWXQLW¢�WHUDSHXWLFD�ULVROXWLYD�SHU�DOFXQH�PDODWWLH�HPDWRORJLFKH��PD�FRQ�
OD�SRWHQ]LDOLW¢�GL�HVVHUH�SUHVWR�HVWHVH�DG�DOWUH�SDWRORJLH���VRSUDWWXWWR�L�WXPRUL�VROLGL���SHU�OH�TXDOL�DQFRUD�RJJL�
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non esiste cura. Pertanto, la cifra di base di tutte le informazioni che le riguardano deve essere quella di una 
FRPSOHWH]]D�FKH�PHWWD�LQ�OXFH�L�SUR�H�L�FRQWUR�GL�XQ�ȴORQH�WHUDSHXWLFR�WDQWR�DYDQ]DWR�H�LQQRYDWLYR��1RQ�ELVRJQD�
FRUUHUH�LO�ULVFKLR�GL�EDQDOL]]DUQH�OH�SRWHQ]LDOLW¢�GȇXVR��WUDVIRUPDQGROH�LQ�XQD�FRPRGD�SDQDFHD�SHU�WXWWL�L�PDOL��
PD�RFFRUUH�IDU�FRPSUHQGHUH�FKH�HVVH�VRQR�VRODPHQWH�OD�VRJOLD�GȇLQJUHVVR�DG�XQD�VWDQ]D���SHU�FHUWL�YHUVL�DQFRUD�
LQHVSORUDWD���GHOOD�PHGLFLQD�GRYH�VRQR�FRQVHUYDWH�SRVVLELOLW¢�GL�FXUD�ȴQR�D�TXDOFKH�DQQR�ID�VROR�LPPDJLQDWH��/D�
storia della medicina ha insegnato che nella lotta ai tumori non esiste uno strumento unico in grado di risolvere 
la situazione, non solamente perché il concetto stesso di tumore raccoglie in sé malattie estremamente diverse, 
PD� DQFKH� SHUFK«� VWUXPHQWL� GLHUHQWL� SRVVRQR� HVVHUH� DWWHQWDPHQWH� LPSLHJDWL� FRQWUR� XQD� VWHVVD� SDWRORJLD�
nelle sue diverse fasi di sviluppo, portando alla cronicizzazione della stessa o, meglio ancora, alla guarigione 
GHO�SD]LHQWH��1HO�FDVR�GHOOH� WHUDSLH�&$5�7�RFFRUUH�HVVHUH�FDXWL�H� WUDVPHWWHUH�D�FKL�KD�ULFHYXWR�XQD�GLDJQRVL�
GL�PDODWWLD�XQȇLQIRUPD]LRQH�WUDVSDUHQWH��FKH�UHQGD�LO�SD]LHQWH�VWHVVR�SURWDJRQLVWD�GHOOD�VXD�VWRULD�GL�PDODWR�
H��TXLQGL��PDJJLRUPHQWH�FROODERUDWLYR�H�SURDWWLYR�QHOOD�JHVWLRQH�GHOOD�PDODWWLD�H�GHJOL�HHWWL�FROODWHUDOL�GHOOD�
terapia.

Le necessità dei pazienti e la presa in carico: dalla diagnosi in poi

A partire dal momento della diagnosi, il paziente e la sua famiglia sono catapultati in un mondo sconosciuto che 
VWUDYROJH�OH�ORUR�YLWH��LQFXWHQGR�SUHRFFXSD]LRQH�H�WLPRUH��LQ�SULPR�OXRJR��VRWWR�OȇDVSHWWR�GHOOD�VDOXWH��$YHQGR�
JL¢�YLVVXWR�XQȇHVSHULHQ]D�GL�PDODWWLD�H�GL�FXUD�HVWUHPDPHQWH�IDWLFRVD��OH�SHUVRQH�FKH�SRVVRQR�DFFHGHUH�DOOH�
WHUDSLH� D� EDVH� GL� FHOOXOH� &$5�7� FRQȴGDQR� LQ� XQD� SUHVD� LQ� FDULFR� D� WUHFHQWRVHVVDQWD� JUDGL�� FKH� FRPSUHQGD�
QRQ�VROR�JOL�DVSHWWL�FOLQLFL�H�SVLFRORJLFL�PD�DQFKH�TXHOOL�SL»�SUHWWDPHQWH�ORJLVWLFR�RUJDQL]]DWLYL��ΖQIDWWL��TXHVWH�
WHUDSLH�SRVVRQR�HVVHUH�HHWWXDWH�VROR�SUHVVR�FHQWUL�VSHFLDOLVWLFL�H�FL´�VLJQLȴFD�FKH�SX´�UHQGHUVL�QHFHVVDULR�XQR�
spostamento verso una città o una regione diversa da quella di residenza. 
/ȇXVR�GHOOH�&$5�7�ª�DWWXDOPHQWH�DXWRUL]]DWR�LQ�ΖWDOLD�SHUbOD�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD��LO�WXPRUH�SL»�IUHTXHQWH�
LQ�HW¢�SHGLDWULFD��H�LObOLQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��ΖQ�RJQL�FDVR��VLD�TXDQGR�VL�SDUOD�GL�EDPELQL��VLD�TXDQGR�VL�
parla di adulti, il familiare deve essere messo nelle condizioni di non perdere contatto con la quotidianità. I genitori 
GHYRQR�SRWHU�DVVLVWHUH�GD�YLFLQR�L�ȴJOL�PDODWL�VHQ]D�PHWWHUH�D�ULVFKLR�LO�ORUR�SRVWR�GL�ODYRUR�R�OD�UHWULEX]LRQH��$�
SUHVFLQGHUH�GDOOȇHW¢��TXDQGR�XQ�SD]LHQWH�VL�VSRVWD�GDOOD�VXD�FLWW¢�PROWR�VSHVVR�QHFHVVLWD�GL�XQ�DFFRPSDJQDWRUH�
��JHQHUDOPHQWH�XQ�IDPLOLDUH���FRQ�XQ�XOWHULRUH�DXPHQWR�GHOOH�VSHVH�GD�IURQWHJJLDUH�FKH�LQFOXGRQR�DQFKH�L�FRVWL�
per gli spostamenti e per il soggiorno dei familiari durante il periodo di permanenza nei pressi del centro. A ciò 
VL�GHYRQR�VRPPDUH�OH�SHUGLWH�HFRQRPLFKH�GHO�ȊFDUHJLYHUȋ�LO�TXDOH��SHU�VYROJHUH�LO�VXR�FRPSLWR��GHYH�FKLHGHUH�
al datore di lavoro un periodo di aspettativa non retribuita, oppure si trova obbligato a limitare fortemente, se 
QRQ�DGGLULWWXUD�D�ULQXQFLDUH��DOOD�VXD�DWWLYLW¢��*OL�RQHUL�HFRQRPLFL�R�OH�GLɝFROW¢�ORJLVWLFKH�SRVVRQR��SHUWDQWR��
UHQGHUH�SL»�FRPSOLFDWD�OD�JHVWLRQH�GL�TXHVWR�GHOLFDWR�PRPHQWR��JHQHUDQGR�XOWHULRUH�SUHRFFXSD]LRQH�H�VWUHVV�
R��LQ�XOWLPD�DQDOLVL��SUHFOXGHQGR�DG�DOFXQL�PDODWL�OȇRSSRUWXQLW¢�GL�VRWWRSRUVL�DOOH�WHUDSLH�
8QD�DGHJXDWD�SUHVD�LQ�FDULFR�GHO�SD]LHQWH�LPSOLFD�OD�SRVVLELOLW¢�GL�HVVHUH�VHJXLWR�VHPSUH�GDOOR�VWHVVR�PHGLFR��
QHOOD�VWHVVD�VWUXWWXUD��FRQ�OD�IDPLJOLD�DFFDQWR�H�OD�FRPSUHQVLRQH�GHL�GDWRUL�GL�ODYRUR��$O�JLRUQR�GȇRJJL�VL�WHQGH�D�
IDUH�XQȇRWWLPD�SUHVD�LQ�FDULFR�GHOOD�PDODWWLD��PD�QRQ�ELVRJQD�GLPHQWLFDUH�GL�IDUVL�FDULFR�GHOOH�SHUVRQH�H�GHL�ORUR�
ELVRJQL��FRPH�TXHOOL�HOHQFDWL�VRSUD��'D�SL»�YRFL�ª�HPHUVR��LQIDWWL��FKH�OȇHHWWR�FROODWHUDOH�D�GLVWDQ]D�SL»�VSHVVR�
VHJQDODWR�GDL�SD]LHQWL�RQFRORJLFL�D�OXQJR�VRSUDYYLYHQWL�ª�OȇDQVLD��OD�TXDOH�FRUULVSRQGH�DOOD�PHGHVLPD�VHQVD]LRQH�
che essi dichiaravano di aver sperimentato nel corso delle cure, a testimonianza del peso esercitato non solo 
GDOOD�GLPHQVLRQH�ȴVLFD�GHOOD�PDODWWLD��PD�DQFKH�GD�TXHOOD�HPR]LRQDOH�H�SHUVRQDOH��(FFR��GXQTXH��FKH�OD�SUHVD�
LQ�FDULFR�GHYH�HVVHUH�SULPD�GL�WXWWR�GHOOD�SHUVRQD��VSHFLDOPHQWH�SHU�WHUDSLH�FRPH�OH�&$5�7�

Il lavoro delle associazioni

Esistono molte realtà associative, spesso nate sulla base di esperienze di malattia personale o di familiari, 
FKH� VL� RFFXSDQR� GL� VHJXLUH� L� SD]LHQWL� H� VL� DGRSHUDQR� LQ� PLOOH� PRGL� SHU� RULUH� VRVWHJQR� DO� SD]LHQWH� H� DOOD�
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famiglia oncologica, a partire dal fornire informazioni sulle residenze dove i familiari (genitori, coniugi, etc.) 
SRVVRQR�VRJJLRUQDUH�PHQWUH�LO�SURSULR�FDUR�ª�ULFRYHUDWR�LQ�RVSHGDOH��ȴQR�DL�VHUYL]L�GL�VXSSRUWR�SVLFRORJLFR�DL�
JHQLWRUL�� /ȇ$VVRFLD]LRQH� ΖWDOLDQD� FRQWUR� /HXFHPLH�/LQIRPL�H�0LHORPD� �$�Ζ�/���PHWWH� D�GLVSRVL]LRQH�� DWWUDYHUVR�
le 81 sezioni provinciali, le case accoglienza in oltre 30 provincie italiane consentendo al paziente e ai suoi 
familiari di soggiornare nelle immediate vicinanze del centro per tutto il tempo necessario alla terapia. Inoltre, 
VXSSRUWD�L�YLDJJL�H�VRVWLHQH�L�QXFOHL�IDPLJOLDUL�LQ�GLɝFROW¢�LQ�FDVR�GL�PRELOLW¢�VDQLWDULD��JDUDQWLVFH�LO�VXSSRUWR�
SVLFRORJLFR��OH�FXUH�GRPLFLOLDUL�H�LO�WUDVSRUWR�FDVD�RVSHGDOH�VROR�SHU�IDUH�DOFXQL�HVHPSL��$�TXHVWR�VL�DɝDQFD�OD�
FRVWDQWH�SURPR]LRQH�GL�XQD�FRUUHWWD�LQIRUPD]LRQH��OȇDWWLYD]LRQH�GL�VHUYL]L�GL�FRQVXOHQ]D�WHOHIRQLFD�TXRWLGLDQD�
H�OȇRUJDQL]]D]LRQH�GHOOȇDWWLYLW¢�GHL�*UXSSL�SD]LHQWL�$�Ζ�/��FRVWLWXLWL�GD�SD]LHQWL�H�IDPLOLDUL�SHU�JDUDQWLUH�QRQ�VROR�
FRQIURQWR�H�VRVWHJQR�ȊWUD�SDULȋ�VHPSUH�LQ�FUHVFLWD��PD�DQFKH�DVVLFXUDUH�OȇDWWLYLW¢�GL�DGYRFDF\��
2OWUH�D�IRUQLUH�XQ�DLXWR�GLUHWWR�DOOD�IDPLJOLD��OH�$VVRFLD]LRQL�GL�SD]LHQWL�LQWHUYHQJRQR�QHL�SURFHVVL�GL�RUJDQL]]D]LRQH�
e sviluppo dei servizi sanitari, individuando le criticità esistenti e supportando proposte migliorative che 
QDVFRQR� GDOOȇRVVHUYD]LRQH� GHO� GDWR� UHDOH�� �� LPSRUWDQWH� HYLGHQ]LDUH� FRPH� OH� $VVRFLD]LRQL� GHEEDQR� HVVHUH�
VHPSUH�SL»�FRQVLGHUDWH�XQD�ULVRUVD� IRQGDPHQWDOH��QRQ�VROR�SHU�FROPDUH� OH�GLɝFROW¢�GHO�VLVWHPD��PD�DQFKH�
SHU�GHȴQLUH�XQD�JRYHUQDQFH�GHOOȇLQQRYD]LRQH�H�GHL�VHUYL]L�VDQLWDUL��FRV®�FRPH�QHOOD�ULFHUFD��(�TXHVWR�UXROR�GHYH�
ULJXDUGDUH� OD� GHȴQL]LRQH� GHJOL� VWXGL� FOLQLFL�� OD� FRPSRVL]LRQH� GHL� &RPLWDWL� (WLFL�� OD� SDUWHFLSD]LRQH� DOOD�PHVVD�
D�SXQWR�GHL� FRQVHQVL� LQIRUPDWL� H�GHOOH� /LQHH�*XLGD�� OD�SDUWHFLSD]LRQH�DOOH� YDOXWD]LRQL�GL� Ȋ+HDOWK�7HFKQRORJ\�
$VVHVVPHQWȋ��+7$��R�YDOXWD]LRQH�GHOOH�WHFQRORJLH�VDQLWDULH��� OD�UDFFROWD�GHOOH�HYLGHQ]H�GHL�SD]LHQWL�DOOȇLQWHUQR�
GHL�WULDO�PHGLDQWH�OȇXVR�GHL�Ȋ3DWLHQW�5HSRUWHG�2XWFRPHVȋ��352��H��XOWLPR�PD�QRQ�PHQR�LPSRUWDQWH��OR�VWXGLR�
GHOOȇLPSDWWR� VXOOD� SRSROD]LRQH�GL� SHUFRUVL� QDWL� GDOOȇDFFHVVR� DOOȇLQQRYD]LRQH�� 7XWWR� FL´� ª�� SHUDOWUR�� SUHYLVWR�GD�
dichiarazioni internazionali e normative europee, nazionali e, in alcuni casi, regionali.
3HU�TXHVWR�HVLVWH�XQD�FROODERUD]LRQH�DWWLYD�H�UHFLSURFD�WUD�OH�$VVRFLD]LRQL�H� OH�SULQFLSDOL�6RFLHW¢�6FLHQWLȴFKH��
DO� ȴQH� GL� WUDFFLDUH� XQ� SHUFRUVR� GL�PLJOLRUDPHQWR� GHOOȇDVVLVWHQ]D� VDQLWDULD� DL� SD]LHQWL� FKH� FRPSUHQGD� DQFKH�
XQȇXUJHQ]D�VLJQLȴFDWLYD�FRPH�TXHOOD�LPSRVWD�GDOOH�&$5�7��OH�TXDOL�HVLJRQR�XQD�SURIRQGD�ULRUJDQL]]D]LRQH�GHO�
6HUYL]LR� 6DQLWDULR� 1D]LRQDOH�� &L´� VLJQLȴFD� LQGLYLGXDUH� FHQWUL� PXOWLGLVFLSOLQDUL� DFFUHGLWDWL�� DG� DOWD� VSHFLȴFLW¢��
FDSDFL�GL�VRGGLVIDUH�UHTXLVLWL�VSHFLȴFL�H�ULVSRQGHUH�D�VLWXD]LRQL�GL�HPHUJHQ]D��HYLWDQGR�XQ�FRQWUDFFROSR�QHJDWLYR�
QHOOȇDFFHVVR�DG�XOWHULRUL�FXUH�QHFHVVDULH�SHU�DOWUL�SD]LHQWL��DG�HVHPSLR�FRORUR�FKH�DURQWDQR�XQD�SURFHGXUD�GL�
trapianto. 
7XWWR�FL´�DVVXPH�SDUWLFRODUH�YDORUH�LQ�TXHVWD�IDVH�GL�HPHUJHQ]D�VDQLWDULD�VXVFLWDWD�GDOOD�GLXVLRQH�GHO�YLUXV�
6$56�&R9����LQIDWWL��OȇDWWXDOH�SDQGHPLD�KD�DLXWDWR�D�FRPSUHQGHUH�PHJOLR�XQD�OH]LRQH�LPSRUWDQWH�SHU�OD�TXDOH�
QRQ�HVLVWRQR�VROR�LO�IDUPDFR�H�OH�FRQVHJXHQ]H�GD�HVVR�SURGRWWH�VXOOȇRUJDQLVPR��PD�DQFKH�XQ�XQLYHUVR�LQGLYLGXDOH�
FKH�UDFFKLXGH�OȇRSSRUWXQLW¢�GL�WRUQDUH�DO�ODYRUR�H�DOOD�TXRWLGLDQLW¢���$G�HVHPSLR��OD�)�$�9�2���)HGHUD]LRQH�ΖWDOLDQD�
GHOOH�$VVRFLD]LRQL�GL� 9RORQWDULDWR� LQ�2QFRORJLD��� LQVLHPH�DL� UDSSUHVHQWDQWL� GL� 6RFLHW¢� 6FLHQWLȴFKH�GHO� FDOLEUR�
GL� $Ζ20� �$VVRFLD]LRQH� ΖWDOLDQD� GL� 2QFRORJLD� 0HGLFD��� 6Ζ&2� �6RFLHW¢� ΖWDOLDQD� GL� &KLUXUJLD� 2QFRORJLFD��� $Ζ52�
�$VVRFLD]LRQH� ΖWDOLDQD�GL�5DGLRWHUDSLD�H�2QFRORJLD�&OLQLFD��� )123Ζ� �)HGHUD]LRQH�1D]LRQDOH�2UGLQL�3URIHVVLRQL�
ΖQIHUPLHULVWLFKH��H�6Ζ32��6RFLHW¢�ΖWDOLDQD�GL�3VLFR�2QFRORJLD��KD�JXLGDWR�OD�VWHVXUD�GL�XQ�GRFXPHQWR�FRQJLXQWR�SHU�
VXSHUDUH�OȇHPHUJHQ]D�GD�&29Ζ'����H�IDYRULUH�LO�ULWRUQR�LPPHGLDWR�DOOD�QRUPDOLW¢�GHOOH�FXUH�H�DO�ULFRQRVFLPHQWR�
GHL�GLULWWL�GHL�PDODWL�GL�FDQFUR�� ΖO�GRFXPHQWR�DURQWD� L�GLYHUVL�DVSHWWL�H� OH�YDULH�FULWLFLW¢�GHO�WUDWWDPHQWR��FRQ�
SURSRVWH�RSHUDWLYH�FKH�ULJXDUGDQR�L�PDODWL�RQFRORJLFL�R�RQFR�HPDWRORJLFL��$�WHVWLPRQLDQ]D�FKH�DQFKH�FL´�FKH�
VL�ª�UHDOL]]DWR�SHU�IDU�IURQWH�DOOH�VLWXD]LRQL�SL»�GUDPPDWLFKH��SHQRVH�H�FRPSOHVVH��SX´�DVVXPHUH�XQ�FDUDWWHUH�
VWUXWWXUDOH�H�QRQ�UHVWDUH�FRQȴQDWR�DOOD�VIHUD�HPHUJHQ]LDOH��ΖQIDWWL��HVVHUH�SRUWDYRFH�GHOOH�QHFHVVLW¢�H�GHL�ELVRJQL�
GHL�PDODWL�VLJQLȴFD�HOHYDUH�OH�$VVRFLD]LRQL�D�LQWHUORFXWRUL�GHOOH�ΖVWLWX]LRQL��VRSUDWWXWWR�GL�TXHOOH�FKH�RSHUDQR�D�
livello locale o regionale. Per tale ragione, le Associazioni possono aggregarsi in sottogruppi operativi portatori 
GL�XQ�LQWHUHVVH�VSHFLȴFR��WUD�L�TXDOL�)�$�9�2��1HRSODVLH�(PDWRORJLFKH�R�LO�JUXSSR�)�$�9�2�7XPRUL�5DUL���
2JQL�DVSHWWR�GL�TXHVWD�WLSRORJLD�GL�ODYRUR�ª�GLYHUVR�GDOOȇRSHUD�GL�PHUR�YRORQWDULDWR�GL�QDWXUD�FLYLFD��ΖQIDWWL�� LO�
SD]LHQWH�HVSHUWR�� �PD�SL»�DQFRUD�TXHOOR�FRQVDSHYROH��KD�XQ�SDWULPRQLR� ULFFKLVVLPR�GD�RULUH��D� FRPLQFLDUH�
dalla conoscenza di chi è passato per la malattia e può dare un contributo attivo alla crescita del sistema. 
3HUFL´� ELVRJQD� YDORUL]]DUH� OȇHVSHULHQ]D� GHL� PDODWL�� DSUHQGR� OH� SRUWH� GHL� SURFHVVL� GHFLVLRQDOL� �� FRPSUHVH� OH�
VSHULPHQWD]LRQL�FOLQLFKH�FRQ�OH�FHOOXOH�&$5�7���DL�SD]LHQWL�HVSHUWL�H�DOOH�$VVRFLD]LRQL�
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Il coinvolgimento dei pazienti nei processi decisionali

&KL�KD�YLVVXWR�VXOOD�SURSULD�SHOOH�XQD�PDODWWLD�H�VL�LPSHJQD�QHOOȇDPELWR�GHO�YRORQWDULDWR�RQFRORJLFR�ª�SRUWDWRUH�
di una competenza pura che non si studia sui libri e che dovrebbe essere considerata come un valore aggiunto 
e non sostituibile. Purtroppo, non sempre al paziente è attributo questo livello di considerazione e, per quanto 
ricco, il suo punto di vista non è adeguatamente valorizzato, specie nelle sedi decisionali dove sarebbe, invece, 
SL»�ULFKLHVWR��
7UD� L� PHPEUL� GHL� &RPLWDWL� (WLFL� FKH� VL� RFFXSDQR� GL� YDOXWDUH� OȇLGRQHLW¢� GHL� SURWRFROOL� GHOOH� VSHULPHQWD]LRQL�
cliniche è presente un rappresentante delle Associazioni dei pazienti, ma si tratta di una presenza a valle del 
SURFHVVR�PHQWUH�VDUHEEH�SL»�XWLOH�XQD�SDUWHFLSD]LRQH�DWWLYD�D�PRQWH��LQ�IDVH�GL�GLVHJQR�GHOOR�VWXGLR�FOLQLFR��
8JXDOPHQWH�DFFDGH�FRQ�OD�ULOHYD]LRQH�GHL�Ȋ3DWLHQW�5HSRUWHG�2XWFRPHVȋ��LO�FXL�XWLOL]]R�QHOOD�SUDWLFD�TXRWLGLDQD�H�
QHOOD�VSHULPHQWD]LRQH�FOLQLFD�DSSDUH�DQFRUD�PROWR�OLPLWDWR��3XUWURSSR��QHOOH�IDVL�SRVW�UHJLVWUDWLYH�GHO�SHUFRUVR�
di approvazione di un farmaco (la cosiddetta Fase IV), quasi mai è preso in considerazione il punto di vista del 
SD]LHQWH�SHU�OD�GHȴQL]LRQH�GHOOȇ+7$��ΖQ�DPELWR�UHJRODWRULR�Oȇ$JHQ]LD�ΖWDOLDQD�GHO�)DUPDFR�KD�SURPRVVR�JOL�2SHQ�
$Ζ)$��XQȇLQL]LDWLYD�YROWD�D�IDYRULUH�LO�GLDORJR�FRQ�L�SD]LHQWL�H�OH�$VVRFLD]LRQL��PD�DQFRUD�QRQ�KD�DWWLYDWR�XQ�WDYROR�
permanente di consultazione con le Associazioni dei pazienti, come previsto dalla normativa della quale le 
$VVRFLD]LRQL�KDQQR�VROOHFLWDWR�OȇHHWWLYD�DSSOLFD]LRQH��
2JQXQR� GHL� SXQWL� FLWDWL� WHVWLPRQLD� FKH� DSSDUH� DQFRUD� OXQJD� OD� VWUDGD� SHU� XQD� JLXVWD� LQWHJUD]LRQH� GHOOD�
UDSSUHVHQWDQ]D� GHL� SD]LHQWL� QHL� SURFHVVL� GHFLVLRQDOL�� DOOȇLQWHUQR� GHL� TXDOL� ª� EHQH� SHQVDUH� GL� LQWURGXUUH� LO�
FRQFHWWR� GL� VRVWHQLELOLW¢�� LQWHVD� DQFKH� FRPH� YDORUH� GL� XQ� WUDWWDPHQWR�� &L´� SHUPHWWHUHEEH� GL� HHWWXDUH� XQ�
FRQIURQWR�WUD�XQD�OLQHD�WHUDSHXWLFD�H�XQȇDOWUD�WHQHQGR�FRQWR�QRQ�VROR�GHJOL�DVSHWWL�OHJDWL�DOOD�VDOXWH��R�DJOL�HHWWL�
FROODWHUDOL��PD�DQFKH�GHL�EHQHȴFL�LQGLUHWWL�GL�XQD�WHUDSLD��FRUULVSRQGHQWL�D�WHPSL�GL�RVSHGDOL]]D]LRQH�SL»�EDVVL�H��
TXLQGL��PHQR�DJJUDYL�SHU�LO�661�HG�DQFKH�SHU�LO�VLVWHPD�GL�ZHOIDUH�H�GL�TXHOOR�SURGXWWLYR��Ζ�SD]LHQWL�GRYUHEEHUR�
WUDVFRUUHUH�PHQR�WHPSR�QHOOH�VWUXWWXUH�RVSHGDOLHUH�H�SL»�WHPSR�D�FDVD��PD�FL´�VLJQLȴFD�GLVSRUUH�GL�VWUXWWXUH�
VXO�WHUULWRULR�SURQWH�HG�HɝFLHQWL��GRWDWH�GHJOL�VWUXPHQWL�JLXVWL�SHU�VHJXLUH�LQ�PDQLHUD�HɝFDFH�DQFKH�L�SD]LHQWL�LQ�
ȊIROORZ�XSȋ��ULQIRU]DQGR�LO�UDSSRUWR�WUD�LO�PHGLFR�GL�PHGLFLQD�JHQHUDOH�H�OR�VSHFLDOLVWD��7XWWDYLD��SHU�FRQVROLGDUH�
OȇHGLȴFLR�GHOOȇLQWHJUD]LRQH�GHL�SD]LHQWL�QHL�SURFHVVL�UHODWLYL�DOOD�ORUR�VWHVVD�FXUD�H�JHVWLRQH��RFFRUUH�IDU�VHGHUH�
WXWWH�OH�ȴJXUH�FRLQYROWH�LQWRUQR�DO�WDYROR�H�ODYRUDUH�DO�EHQHVVHUH�GHL�PDODWL�VHQ]D�DOFXQ�SHUVRQDOLVPR��3URQWL��
ODGGRYH�IRVVH�QHFHVVDULR��DQFKH�D�VPRQWDUH�OH�SURSULH�FHUWH]]H�LQ�IXQ]LRQH�GL�XQD�SURVSHWWLYD�QXRYD��SL»�XWLOH�
e vantaggiosa per tutti.
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2020-2030: IL FUTURO DELLE CAR-T 
TRA SFIDE E OPPORTUNITÀ
Franco Locatelli e Martina Pennisi

L’impatto dell’emergenza COVID-19 sulle terapie CAR-T, dai trial clinici all’accesso ai pazienti 

&RQ� OȇHVSORVLYD� GLXVLRQH� GHO� YLUXV� 6$56�&R9��� OD� SDQGHPLD� VL� ª� DEEDWWXWD� LQ� PDQLHUD� GUDPPDWLFD� VXOOD�
SRSROD]LRQH�PRQGLDOH��IDOFLDQGR�OȇHVLVWHQ]D�GL�PLJOLDLD�GL�SHUVRQH�H�FRVWULQJHQGRQH�PLOLRQL�GL�DOWUH�D�ULYROJHUVL�
DJOL�LVWLWXWL�RVSHGDOLHUL��SURYRFDQGR�TXHOOȇDXPHQWR�HVSRQHQ]LDOH�GHL�ULFRYHUL�FKH�KD�PHVVR�LQ�JLQRFFKLR�L�VLVWHPL�
VDQLWDUL�GL�WDQWL�3DHVL�GHO�PRQGR��7XWWDYLD��OH�FRQVHJXHQ]H�GHO�UDSLGR�GLRQGHUVL�GHO�&29Ζ'����QRQ�VL�PLVXUDQR�
solamente in termini di persone contagiate o decedute a causa della nuova patologia, ma anche in base 
DOOȇLPSDWWR�SURYRFDWR�VXJOL�DOWUL�PDODWL��ΖQIDWWL��VHFRQGR�TXDQWR�GLFKLDUDWR�GDOOD�6RFLHW¢�ΖWDOLDQD�GL�&DUGLRORJLD�
�6Ζ&���OD�PRUWDOLW¢�SHU�LQIDUWR�ª�WULSOLFDWD�ULVSHWWR�DO������SRLFK«�PROWL�LQGLYLGXL��VSDYHQWDWL�DOOȇLGHD�GL�DFFHGHUH�
QHJOL�RVSHGDOL��KDQQR�ULWDUGDWR�OȇDUULYR�LQ�SURQWR�VRFFRUVR�FRVLFFK«�OH�FRQGL]LRQL�GL�VDOXWH�DO�PRPHQWR�GHO�ULFRYHUR�
erano talmente gravi da non poter fare nulla per salvare loro la vita. Anche i principali programmi di screening 
RQFRORJLFR�KDQQR�VXELWR�XQD�EUXWWD�EDWWXWD�GȇDUUHVWR�LQ�VHJXLWR�DOOD�GLXVLRQH�GHO�QXRYR�&RURQDYLUXV��4XHVWR�
GHYH�LQGXEELDPHQWH�IDU�ULȵHWWHUH�VXOOH�ULSHUFXVVLRQL�FKH�FL´�KD�DYXWR���H�DQFRUD�VWD�DYHQGR���VXL�PDODWL�RQFRORJLFL��
WUD�L�TXDOL�ȴJXUDQR�FRORUR�FKH�VRQR�DHWWL�GD�IRUPH�GL�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD�D�JUDQGL�FHOOXOH�%�UHFLGLYDQWL��
R�UHIUDWWDULH�DOOD�WHUDSLD��R�GDL�JUDQGL�OLQIRPL�D�FHOOXOH�%�UHVLVWHQWL�DO�WUDWWDPHQWR��3HU�FRVWRUR�OH�WHUDSLH�D�EDVH�GL�
FHOOXOH�&$5�7�FRVWLWXLVFRQR�OD�VROD�RSSRUWXQLW¢�WHUDSHXWLFD��HSSXUH��OȇHPHUJHQ]D�&29Ζ'����QRQ�KD�ULVSDUPLDWR�
neppure questi rivoluzionari trattamenti, la cui produzione si snoda attraverso fasi estremamente delicate, 
FROSHQGR�VLD� OȇXQLYHUVR�GHOOD�ULFHUFD�FKH�GHOOȇDSSOLFD]LRQH� LQ�FOLQLFD�� ΖQ� OLQHD�JHQHUDOH�FL´�KD�VRVWDQ]LDOPHQWH�
GHWHUPLQDWR�XQ�UDOOHQWDPHQWR�QHOOR�VYLOXSSR�GHOOD�SURJHWWXDOLW¢�H�QHOOȇDWWLYD]LRQH�GL�VWXGL�FOLQLFL�VXOOH�FHOOXOH�
&$5�7��
$�OLYHOOR�JOREDOH��LO�QXPHUR�GL�RɝFLQH�GHSXWDWH�DOOD�SURGX]LRQH�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�ª�SLXWWRVWR�FRQWHQXWR�H�DOFXQH�
di queste hanno dovuto ridurre il personale in presenza, prediligendo la modalità di lavoro da remoto, con delle 
ovvie ricadute sui programmi di ricerca. Ciò ha posto in evidenza la necessità per il futuro di individuare nuovi 
VLWL�GL�SURGX]LRQH�ORJLVWLFDPHQWH�EHQ�FROOHJDWL�FRQ�L�FHQWUL�RVSHGDOLHUL�GL�ULIHULPHQWR��ΖQIDWWL��LO�EORFFR�GHL�YROL���
DQFKH�GL�TXHOOL�FRPPHUFLDOL���WUD�L�GLYHUVL�3DHVL�LPSRVWR�SHU�FDOPLHUDUH�OȇDXPHQWR�GHL�FRQWDJL�DYUHEEH�SRWXWR�
DYHUH�HVLWL�GHYDVWDQWL�VXOOȇHURJD]LRQH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��4XHVWH�KDQQR�XQD�ȴQHVWUD�WHPSRUDOH�GL�SUHSDUD]LRQH�
limitata, poiché le cellule necessarie devono essere prelevate dal paziente, lavorate e restituite in uno stretto 
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DUFR�GL� WHPSR��0HGLDPHQWH�� OD�GXUDWD�GHO�SURFHVVR�GL� LQJHJQHUL]]D]LRQH��GDO�PRPHQWR�GHO�SUHOLHYR�ȴQR�DOOD�
UH�LQIXVLRQH�QHO�SD]LHQWH��ª�GL� FLUFD�XQ�PHVH��SHULRGR�QHO�TXDOH� OH�SUHFDULH� FRQGL]LRQL�GL� VDOXWH�GHL�SD]LHQWL�
VWHVVL�SRVVRQR�FDPELDUH��ΖQIDWWL��OȇDJJUHVVLYLW¢�GHOOD�ORUR�SDWRORJLD�ª�XQD�YDULDQWH�FKH�LQȵXLVFH�VXOOH�SRVVLELOLW¢�
GL�VRPPLQLVWUD]LRQH�H�VXOOȇHɝFDFLD�GHOOD�WHUDSLD�&$5�7�
ΖO� EORFFR�GHL� YROL� DYUHEEH�SRWXWR�SURYRFDUH� UDOOHQWDPHQWL� QHOOD� FDWHQD�GL� SURGX]LRQH�GHOOH� &$5�7�� SHUWDQWR��
le principali aziende produttrici si sono attivate mettendo in atto strategie di trasporto alternative, con la 
SLDQLȴFD]LRQH�GL�YROL�VSHFLDOL�SHU�SRUWDUH�LO�SURGRWWR�ȴQLWR�GLUHWWDPHQWH�DO�OHWWR�GHO�SD]LHQWH��LQ�PRGR�GD�JDUDQWLUH�
OD�FRQWLQXLW¢�WHUDSHXWLFD����VWDWR�TXHVWR�LO�FDVR�GL�XQ�EDPELQR�GL�GXH�DQQL��DHWWR�GD�OLQIRLVWLRFLWRVL�HPRIDJRFLWLFD�
SULPDULD��SHU�LO�TXDOH�OR�VFRUVR��r�DSULOH���QHO�SLHQR�GHOOȇHPHUJHQ]D�&29Ζ'������VL�HUD�UHVR�QHFHVVDULR�XQ�WUDSLDQWR�
GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�HPDWRSRLHWLFKH��*UD]LH�DG�XQ�YROR�VSHFLDOH�GHO���r�6WRUPR�GHOOȇ$HURQDXWLFD�0LOLWDUH��OH�FHOOXOH�
VRQR�VWDWH�WUDVSRUWDWH�GDOOD�7XUFKLD��GRYH�VL�WURYDYD�LO�GRQDWRUH��DOOȇ2VSHGDOH�3HGLDWULFR�%DPELQR�*HV»�GL�5RPD�
presso cui era ricoverato il bambino. Come testimonia questa storia intrisa di solide collaborazioni a livello 
LQWHUQD]LRQDOH��OȇLPSDWWR�GHOOD�SDQGHPLD�&29Ζ'����QRQ�KD�LPSHGLWR�DL�SD]LHQWL�GHOOȇRVSHGDOH�URPDQR�GL�ULFHYHUH�
OH�WHUDSLH��JLDFFK«�WXWWL�L�EDPELQL�DHWWL�GD�OLQIRPL�R�OHXFHPLD�FKH�DYHYDQR�LQGLFD]LRQL�H�QHFHVVLW¢�GHOOH�WHUDSLH�
EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�VRQR�VWDWL�RSSRUWXQDPHQWH�WUDWWDWL��DOFXQL�GL� ORUR�DOOȇLQWHUQR�GHJOL�VWXGL�FOLQLFL��DOWUL�FRQ�
SURGRWWL�FRPPHUFLDOPHQWH�JL¢�GLVSRQLELOL��/ȇRɝFLQD�LWDOLDQD�LQ�DWWLYLW¢�SUHVVR�Oȇ2VSHGDOH�%DPELQR�*HV»�D�5RPD�
KD�SURVHJXLWR� OH� FRQVXHWH�DWWLYLW¢�GL� SUHSDUD]LRQH�GHOOH� FHOOXOH�GD�XWLOL]]DUH�QHOOȇDPELWR�GHL� WULDO� DFFDGHPLFL�
DSSURYDWL�LQ�SUHFHGHQ]D��VLD�SHU�OD�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD�FKH�SHU�LO�QHXUREODVWRPD��VHQ]D�FKH�OȇLQWHUUX]LRQH�
dei trasporti abbia potuto incidere sui tempi di attesa. 
3XUWURSSR��OD�UHDOW¢�GHO�ORFNGRZQ�KD�FRQWULEXLWR�D�GHOLQHDUH�XQ�TXDGUR�VLJQLȴFDWLYDPHQWH�GLHUHQ]LDWR�QHL�GLYHUVL�
FHQWUL�QD]LRQDOL��WDQWR�FKH�DOFXQL�LVWLWXWL�KDQQR�ODPHQWDWR�FULWLFLW¢�WXWWȇDOWUR�FKH�WUDVFXUDELOL�QHOOȇHURJD]LRQH�GHOOH�
WHUDSLH�DYDQ]DWH��FRPH�TXHOOH�D�EDVH�GL�&$5�7��3HU�RYYLDUH�DO�SUREOHPD�H�JHVWLUH�DO�PHJOLR�OD�SUHVD�LQ�FDULFR�GHL�
SD]LHQWL�LQ�DOFXQL�RVSHGDOL�RQFRORJLFL�VRQR�VWDWL�FUHDWL�SHUFRUVL�DG�KRF�SHU�OH�SHUVRQH�DHWWH�GD�&29Ζ'����H�PROWL�
RVSHGDOL�VRQR�VWDWL�ULFRQYHUWLWL�D�FHQWUL�DGLELWL�HVFOXVLYDPHQWH�DO�WUDWWDPHQWR�GHL�PDODWL�GL�&29Ζ'�����LQ�PRGR�
WDOH�GD�FRQWHQHUH�LO�SL»�SRVVLELOH�OD�GLXVLRQH�GHOOȇLQIH]LRQH�H�IDU�V®�FKH�WXWWL�JOL�DOWUL�PDODWL�SRWHVVHUR�SURVHJXLUH�
OD�VRPPLQLVWUD]LRQH�GHOOH�WHUDSLH�QRQ�GLHULELOL���
Per quello che riguarda i pazienti ematologici in generale ma, in modo particolare, coloro che erano destinati 
DOOH� WHUDSLH�D�EDVH�GL� FHOOXOH�&$5�7�� OȇHVSHULHQ]D� FOLQLFD�H� L�GDWL� D�GLVSRVL]LRQH�KDQQR�VXJJHULWR�GL� HHWWXDUH�
XQD�VHOH]LRQH�LQ�EDVH�D�FULWHUL�TXDOL�OȇHW¢�DYDQ]DWD���ª�EHQH�ULFRUGDUH�FKH��DO�PRPHQWR��LQ�ΖWDOLD�OH�WHUDSLH�&$5�7�
QRQ�YHQJRQR�VRPPLQLVWUDWH�D�SD]LHQWL�DO�GL�VRSUD�GHL����DQQL� �� OD�SUHVHQ]D�GL�FRPRUELGLW¢�H� LO�SHUIRUPDQFH�
status9��DO�ȴQH�GL�LQGLYLGXDUH�FRORUR�LQ�FXL�OD�WHUDSLD�SRWHVVH�SURGXUUH�ULVXOWDWL�VRGGLVIDFHQWL�H�GXUDWXUL��FRQ�XQ�
PLQRU�ULVFKLR�GL�HYHQWL�DYYHUVL��Ζ�WUDWWDPHQWL�D�EDVH�GL�&$5�7��LQIDWWL��VRQR�GHVWLQDWL�D�SD]LHQWL�DOWULPHQWL�SULYL�GL�
DOWHUQDWLYH�WHUDSHXWLFKH�HɝFDFL�H��VHFRQGR�L�ULVXOWDWL�GHJOL�VWXGL�FOLQLFL�LQ�FXL�VRQR�VWDWL�WHVWDWL��KDQQR�SURGRWWR�
VRSUDYYLYHQ]H� OLEHUH�GD�PDODWWLD�D�GXH�DQQL�GHOOȇRUGLQH�GHO��������LQ�PDODWL� LQ�FXL� OD�VRSUDYYLYHQ]D�VWLPDWD�
era inferiore ai sei mesi. Tuttavia, le eventuali tossicità ad essi associate rendono estremamente pericolosa 
OȇHURJD]LRQH�GHO�WUDWWDPHQWR�LQ�PDQFDQ]D�GHOOD�SRVVLELOLW¢�GL�XQ�HYHQWXDOH�ULFRYHUR�SUHVVR�XQȇXQLW¢�GL�WHUDSLD�
LQWHQVLYD�SHU�OD�JHVWLRQH�GHOOH�FRPSOLFDQ]H��Ζ�PHVL�SL»�GXUL�GHOOD�SDQGHPLD�GD�&29Ζ'����KDQQR�YLVWR�XQȇLPSHQQDWD�
GHL�ULFRYHUL�QHOOH�WHUDSLH�LQWHQVLYH�GHL�GLYHUVL�RVSHGDOL�GȇΖWDOLD�UHQGHQGR�GXQTXH�QHFHVVDULR�RSHUDUH�XQȇDFFXUDWD�
VHOH]LRQH�GHL�SD]LHQWL�D�PLQRU�ULVFKLR�GL�DQGDUH�LQFRQWUR�D�JUDYL�FRPSOLFDQ]H��3HUFL´�DL�PDODWL�LQ�HW¢�SL»�DYDQ]DWD��
RSSXUH�FRQ�XQD�TXRWD�GL�PDODWWLD�SL»�VLJQLȴFDWLYD��WDOH�GD�IDU�SUHVXPHUH�XQD�EDVVD�SUREDELOLW¢�GL�HɝFDFLD�GHOOD�
terapia CAR T, o ancora con maggiori comorbidità o con un performance status non adeguato, sono state 
somministrate, laddove possibile, terapie a scopo contenitivo, in attesa di un miglioramento dello stato della 
SDQGHPLD��3XUWURSSR��WDQWL�PDODWL�LQ�TXHO�ODVVR�GL�WHPSR�KDQQR�SHUVR�GHȴQLWLYDPHQWH�OD�SRVVLELOLW¢�GL�DFFHVVR�
D�TXHVWR�WUDWWDPHQWR����VWDWR�QHFHVVDULR�IRUPXODUH�XQD�ELODQFLD�GHFLVLRQDOH�FRQ�OD�TXDOH�PLVXUDUH�L�EHQHȴFL�
SHU�LO�SD]LHQWH�FRQWUR�L�ULVFKL�GL�XQ�WUDWWDPHQWR�QRQ�VFHYUR�GD�HHWWL�FROODWHUDOL� LQ�VWDWR�GL�HPHUJHQ]D��VHQ]D�
WUDVFXUDUH�RYYLDPHQWH�OR�VWDWR�JHQHUDOH�GL�VDOXWH�GHO�SD]LHQWH�VWHVVR��ΖQȴQH��YD�VRWWROLQHDWR�FKH�OH�SULQFLSDOL�

9  (VSUHVVLRQH�FKH�LQGLFD�OH�FRQGL]LRQL�GL�VDOXWH�JOREDOL�GHO�SD]LHQWH��ΖO�SHUIRUPDQFH�VWDWXV�VL�PLVXUD�ULFRUUHQGR�D�VFDOH�GL�SXQWHJJLR�FRPH�OD�(&2*��(DVWHUQ�
&RRSHUDWLYH�2QFRORJ\�*URXS���
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aziende produttrici non hanno interrotto i loro studi clinici su questo nuovo fronte di ricerca, ma è stata 
comunque osservata una riduzione dei ritmi di arruolamento o delle visite di monitoraggio in presenza. Questo 
è dovuto al fatto che i pazienti che rispondono ai criteri di arruolamento sono generalmente persone vulnerabili 
H�PDODWH��LO�ORUR�LQJUHVVR�SUHVVR�L�SROL�RVSHGDOLHUL�QHL�PRPHQWL�SL»�EXL�H�GLɝFLOL�GL�TXHVWD�SDQGHPLD�DYUHEEH�
potuto seriamente compromettere le loro stesse probabilità di sopravvivenza.

 
/R�VWXGLR�GL�QXRYH�VWUDWHJLH�SHU�IXWXUH�&$5�7�SL»�HɝFDFL�H�SHU�XQ�QXPHUR�FUHVFHQWH�GL�SDWRORJLH

/H� WHUDSLH� D�EDVH�GL� FHOOXOH�&$5�7� FRVWLWXLVFRQR�XQD� IRUPD�GL� WUDWWDPHQWR� VHQ]D�SUHFHGHQWL� QHOOD� VWRULD�GHOOD�
medicina e proiettano medici, ricercatori e pazienti in un domani fatto di speranza e possibilità. Tuttavia, sarebbe 
un errore considerarle un punto di arrivo anziché un nuovo inizio, dal momento che esse si prestano a una 
FRVWDQWH�RSHUD�GL�PLJOLRUDPHQWR��2�PHJOLR���YLVWR�FKH�LO�PDWHULDOH�GL�SDUWHQ]D�GD�FXL�VRQR�WUDWWH�ª�FRVWLWXWR�GD�
FHOOXOH�YLYH���GL�HYROX]LRQH��
%HQ�ROWUH�JOL�RVWDFROL�GHO�SUHVHQWH��LO�IXWXUR�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7�VL�HVSDQGH�H�SUHQGH�IRUPD�DOOȇLQWHUQR�GL�GXH�JUDQGL�
ambiti di studio, con la prospettiva di una prossima traslazione clinica. Il primo è quello che prevede di dare avvio a 
SURJUDPPL�SUH�FOLQLFL�H�FOLQLFL�VX�SLDWWDIRUPH�FHOOXODUL�FKH�VIUXWWLQR�XQ�DSSURFFLR�GLHUHQWH�GD�TXHOOR�EDVDWR�LQ�YLD�
HVFOXVLYD�VXL�OLQIRFLWL�7��ΖQIDWWL��LO�URYHVFLR�GHOOD�PHGDJOLD�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�ª�UDSSUHVHQWDWR�GDJOL�HHWWL�FROODWHUDOL��
come la sindrome da rilascio delle citochine e la tossicità neurologica, che diversi pazienti sperimentano dopo la 
VRPPLQLVWUD]LRQH��ΖQROWUH��HVLVWH�XQD�SURSRU]LRQH�GL�SD]LHQWL�LQ�FXL�OH�&$5�7�QRQ�IXQ]LRQDQR�LQ�PDQLHUD�HɝFLHQWH�
o non si mantengono nel tempo per cui sperimentano ricadute di malattia anche dopo il trattamento. Questo si 
RVVHUYD��DG�HVHPSLR��QHOOȇDPELWR�GHOOH�OHXFHPLH�OLQIREODVWLFKH�DFXWH�LQ�FXL�SL»�GHO�����GHL�SD]LHQWL�YD�LQFRQWUR�DOOD�
SHUGLWD�GHOOȇDQWLJHQH�GHOOD�FHOOXOD�WXPRUDOH�RJJHWWR�GL�DJJUHVVLRQH�GD�SDUWH�GHO�UHFHWWRUH�VLQWHWLFR�&$5��2SSXUH��
nei pazienti con un carico di malattia importante in cui si osserva una reazione non trascurabile sotto forma 
della sindrome da rilascio delle citochine o di neurotossicità. Per questo, molti gruppi di ricerca nel mondo sono 
DWWLYDPHQWH� LPSHJQDWL�QHOOR� VWXGLR�GHOOD�SRVVLELOLW¢�GL� HVWHQGHUH� OD�PHGHVLPD�ȴORVRȴD�GHOOH� FHOOXOH�&$5� �RJJL�
DSSOLFDWD�DL�OLQIRFLWL�7��DQFKH�DG�DOWUH�FHOOXOH�GHO�VLVWHPD�LPPXQLWDULR��7UD�TXHVWH�FL�VRQR�OH�FHOOXOH�&Ζ.��&\WRNLQH�
ΖQGXFHG�.LOOHU��H��DQFRU�SL»��OH�FHOOXOH�1DWXUDO�.LOOHU��1.��OH�TXDOL��ROWUH�D�PRVWUDUH�XQ�SURȴOR�GL�VLFXUH]]D�SL»�VROLGR��
FRQ�XQD�PRGDOLW¢�GȇD]LRQH� FKH� VL� FRQQRWD�SHU�XQD�PLQRU�SURGX]LRQH�GL� FLWRFKLQH� LQȴDPPDWRULH�� DQQRYHUDQR�
il vantaggio di non sollevare problemi di istocompatibilità, potendo essere ottenute da un donatore terzo. In 
tal senso, esse fanno da apripista alla produzione una nuova linea di cellule allogeniche a partire da un unico 
GRQDWRUH�H�IUXLELOL�GD�SD]LHQWL�GLYHUVL��SHUPHWWHQGR�FRV®�GL�DEEDVVDUH�L�WHPSL�H��DQFRU�SL»��L�FRVWL�GL�SURGX]LRQH��6L�
SDUOD�LQ�TXHVWR�FDVR�GL�FHOOXOH�ȊR�WKH�VKHOIȋ��RYYHUR�SURQWH�SHU�OȇXVR�
$OWUL�DSSURFFL�GL�ULFHUFD�VRQR�EDVDWL�VX�SRSROD]LRQL�FHOOXODUL�SL»�GLɝFLOL�GD�LVRODUH�H�JHQHUDUH���FRPH�OH�0$Ζ7�FHOOV�
�0XFRVDO� $VVRFLDWHG� ΖQYDULDQW� 7� FHOOV�� �� RSSXUH� FRLQYROJRQR�SRSROD]LRQL� FHOOXODUL� FKH�SRWUHEEHUR� ULYHODUVL� XWLOL�
QHOOȇDJJUHVVLRQH�GHL�WXPRUL�VROLGL��ΖQ�TXHVWȇXOWLPR�FDVR�LO�ULIHULPHQWR�ª�DOOH�&$5�0�FKH�SUHYHGRQR�OȇLQJHJQHUL]]D]LRQH�
dei macrofagi e permettono di introdurre il secondo ambito di studio che per i prossimi anni impegnerà 
molti ricercatori. Questo è fondato sullo sviluppo di terapie CAR che aggrediscano bersagli molecolari diversi 
GDOOȇDQWLJHQH�&'���HVSUHVVR�VXOOD�VXSHUȴFLH�GHOOH�FHOOXOH�%�GL�DOFXQH�OHXFHPLH�OLQIREODVWLFKH�DFXWH�H�QHL�OLQIRPL�D�
JUDQGL�FHOOXOH�%��ΖQIDWWL��QHOOD�ORWWD�DL�WXPRUL�VROLGL�OD�YDULHW¢�DQWLJHQLFD�PHVVD�LQ�PRVWUD�VXOOH�VXSHUȴFLH�GHOOH�FHOOXOH�
FDQFHURVH�HVLJH�OD�UHDOL]]D]LRQH�GL�XQȇDUPD�FDSDFH�GL�FROSLUH�EHUVDJOL�GLYHUVL��(VHPSL�GL�TXHVWR�ȴORQH�GL�ULFHUFD�
LQFOXGRQR� OD�JHQHUD]LRQH�GL�FHOOXOH�&$5�GLUHWWH�FRQWUR� OȇDQWLJHQH�&'����XQD�PROHFROD�HVSUHVVD�VXOOD�VXSHUȴFLH�
GHOOH�FHOOXOH�OLQIRLGL�PDOLJQH��RSSXUH�DWWUDYHUVR�OD�JHQHUD]LRQH�GHL�FRVLGGHWWL�FRVWUXWWL�EL�VSHFLȴFL�FRQ�XQ�DQWLJHQH�
VLQWHWLFR�&$5�FDSDFH�GL�DJJUHGLUH�VLPXOWDQHDPHQWH�QRQ�XQR�EHQV®�GXH�EHUVDJOL��FRPH�&'���H�&'�����8Q�XOWHULRUH�
HVHPSLR�GHOOD�QHFHVVLW¢�GL�FHUFDUH�QXRYL�RELHWWLYL�FHOOXODUL�SHU�TXHVWH�WHUDSLH�DYDQ]DWH�ª�GDWR�GD�XQR�VWXGLR�GL�SUH�
FOLQLFD�HVHJXLWR�SUHVVR�L�ODERUDWRUL�GHOOȇ2VSHGDOH�%DPELQR�*HV»�VX�XQ�FRVWUXWWR�GL�WHU]D�JHQHUD]LRQH��IRUPDWR�GD�
GXH�GRPLQLL�FRVWLPRODWRUL�FKH�SUHQGRQR�D�EHUVDJOLR�OȇDQWLJHQH�&'����FKH�VL�VSHUD�SRVVD�HVVHUH�LPSLHJDWR�FRQWUR�
DOFXQH�IRUPH�GL�OLQIRPD�GL�+RGJNLQ��QHL�OLQIRPL�D�JUDQGL�FHOOXOH�DQDSODVWLFKH�H��LQ�SURVSHWWLYD��DQFKH�GHL�WXPRUL�
HPEULRQDOL�GHO�WHVWLFROR�FKH�HVSULPRQR�OȇDQWLJHQH�&'���VXOOD�VXSHUȴFLH�GHJOL�HOHPHQWL�QHRSODVWLFL��
3HU�TXHO� FKH� ULJXDUGD� L� WXPRUL� VROLGL�ª�RSSRUWXQR�ULFRUGDUH� OȇHOHYDWR�QXPHUR�GL�EDPELQL�DHWWL�GD� IRUPH�GL�
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neuroblastoma refrattarie o resistenti alle terapie, o di quelli con forme di nuova diagnosi, ma ad alto rischio di 
IDOOLPHQWR�WHUDSHXWLFR��WUDWWDWL�FRQ�VXFFHVVR�JUD]LH�DOOH�FHOOXOH�&$5�7��ΖO�QHXUREODVWRPD�VL�ª�ULYHODWR��LQIDWWL��XQ�
modello pediatrico insostituibile, fornendo ai ricercatori dati largamente incoraggianti e supportivi di ulteriori 
LQYHVWLPHQWL� LQ�TXHVWR�DPELWR��3DUDOOHODPHQWH�� OD�ULFHUFD�VWD�JXDUGDQGR�DL�VDUFRPL�GHOOȇRVVR��H� LQ�SDUWLFRODUH�
DO� VDUFRPD�GL� (ZLQJ�� SURGXFHQGR�GDWL� SURPHWWHQWL� VXL� SULPL� SD]LHQWL� WUDWWDWL� FRQ�XQ�SURGRWWR� FHOOXODUH� FKH�
DJJUHGLVFH� OD� PROHFROD� &'��� ΖQȴQH�� LO� SURJUDPPD� &$5�7� VWD� DURQWDQGR� OD� JUDQGH� VȴGD� GHL� WXPRUL� VROLGL�
GHOOȇDGXOWR��ULYROJHQGRVL�DL�FDUFLQRPL�GHO�FRORQ�PHVWDWLFL�R�DL�WXPRUL�GHO�SDQFUHDV��PD�DQFKH�DL�WXPRUL�VROLGL�GHO�
VLVWHPD�QHUYRVR�FHQWUDOH��FRQ�LO�JOLREODVWRPD�PXOWLIRUPH�VX�WXWWL�H�L�JOLRPL�GLXVL�GHOOD�OLQHD�PHGLDQD�FKH�KDQQR�
una prognosi ancora oggi impegnativa e spesso infausta.
2JQXQR�GL�TXHVWL�FDPSL�GL�ODYRUR�UDSSUHVHQWD�XQ�HVHPSLR�GHOOH�SURVSHWWLYH�SL»�FRQFUHWH�SHU�GD�XQ�ODWR�DYHUH�
D�GLVSRVL]LRQH�SLDWWDIRUPH�FHOOXODUL�DOWHUQDWLYH��GDOOȇDOWUR�LGHQWLȴFDUH�DSSURFFL�GL�DJJUHVVLRQH�FRPELQDWD�GLUHWWL�
YHUVR�DQWLJHQL�GLYHUVL��H�TXLQGL�XWLOL�FRQWUR�L�WXPRUL�VROLGL�����SHUWDQWR�IRQGDPHQWDOH�FKH�OD�ULFHUFD�SURVHJXD�LQ�
TXHVWD�GLUH]LRQH��ULXVFHQGR�DQFKH�D�VXSHUDUH�TXHOOH�OLPLWD]LRQL�FKH�JUDYDQR�DQFRUD�RJJL�VXOOȇDSSURFFLR�FRQ�OH�
FHOOXOH�&$5�7�

L’impegno italiano nella ricerca in ambito CAR-T

ΖO�3LDQR�&$5�7�ΖWDOLD��DSSURYDWR�GDO�*RYHUQR�FRQ�XQ�ȴQDQ]LDPHQWR�GL����PLOLRQL�GL�HXUR��ª�XQ�SURJHWWR�GL�ULFHUFD�
SUH�FOLQLFR�QDWR�FRQ� OȇRELHWWLYR�GL�PHWWHUH�D�IDWWRUH�FRPXQH�WXWWL�FRORUR�FKH�VL�RFFXSDQR�GL�FHOOXOH�&$5�7�QHO�
Paese, e rappresenta una preziosa opportunità di sviluppare interazioni e collaborazioni virtuose con il mondo 
LQGXVWULDOH��7UD�JOL� LVWLWXWL�FRLQYROWL�FL�VRQR�FHQWUL�GL�HFFHOOHQ]D�GLVORFDWL�VXOOȇLQWHUR� WHUULWRULR�QD]LRQDOH� WUD�FXL�
ȴJXUDQR�Oȇ2VSHGDOH�3HGLDWULFR�%DPELQR�*HV»�GL�5RPD��OȇΖVWLWXWR�6DQ�5DDHOH�GL�0LODQR��LO�3ROLFOLQLFR�*HPHOOL�GL�
5RPD��OD�&OLQLFD�3HGLDWULFD�GHOOD�)RQGD]LRQH�7HWWDPDQWL�GL�0RQ]D��OȇΖVWLWXWR�2QFRORJLFR�GHO�9HQHWR�GL�3DGRYD��
OȇΖVWLWXWR�6FLHQWLȴFR�5RPDJQROR�SHU�OR�6WXGLR�H�OD�&XUD�GHL�7XPRUL�GL�0HOGROD��OD�)RQGD]LRQH�GHO�3LHPRQWH�SHU�
Oȇ2QFRORJLD�GL�&DQGLROR��Oȇ2VSHGDOH�Ȋ3DSD�*LRYDQQL�;;ΖΖΖȋ�GL�%HUJDPR�PD�DQFKH�OȇΖVWLWXWR�(XURSHR�GL�2QFRORJLD�
GL�0LODQR��OȇΖVWLWXWR�+XPDQLWDV�GL�0LODQR��OȇLVWLWXWR�5HJLQD�(OHQD�GL�5RPD��LO�&HQWUR�GL�5LIHULPHQWR�2QFRORJLFR�GL�
$YLDQR��OD�&DVD�GL�6ROOLHYR�GHOOD�6RHUHQ]D�GL�6DQ�*LRYDQQL�5RWRQGR�H�OȇΖVWLWXWR�3DVFDOH�GL�1DSROL��$G�HVVL�VL�ª�
UHFHQWHPHQWH�DJJLXQWR�XQ�QXRYR�ΖVWLWXWR�GL�5LFRYHUR�H�&XUD�D�&DUDWWHUH�6FLHQWLȴFR��Ζ5&&6��TXDOH�LO�3ROLFOLQLFR�
6DQWȇ2UVROD�GL�%RORJQD��FRQ�XQ�SURSULR�SURJUDPPD�GL�ULFHUFD�DG�DPSLR�UHVSLUR�FKH�DOOXQJD�FRV®�OD�OLVWD�GHOOH�
HFFHOOHQ]H�LWDOLDQH��$O�ȴDQFR�GL�TXHVWL�JUDQGL�SROL�DFFDGHPLFL�ȴJXUDQR�SL»�GL�XQGLFL�D]LHQGH�SULYDWH�FKH�KDQQR�
GHFLVR�GL�DGHULUH�DO�SLDQR�&$5�7�ΖWDOLD��DOOR�VFRSR�GL�GHȴQLUH�L�SURFHVVL�SURGXWWLYL�H�L�UHODWLYL�FRVWL�GL�JHQHUD]LRQH�
GHOOH�&$5�7��LGHQWLȴFDUH�QXRYL�EHUVDJOL�WHUDSHXWLFL�SHU�OH�&$5�7�GL�IXWXUD�UHDOL]]D]LRQH�H�IDYRULUQH�OR�VYLOXSSR�D�
FRPLQFLDUH�GDJOL�VWXGL�SUHFOLQLFL�H��LQȴQH��PLJOLRUDUH�LO�SURȴOR�GL�VLFXUH]]D�GHOOH�&$5�7�VWHVVH��
ΖQ�TXHVWȇRWWLFD��OȇRVPRVL�WUD�LO�VHWWRUH�SXEEOLFR�H�TXHOOR�SULYDWR�VL�SRWUHEEH�ULYHODUH�OD�FKLDYH�GL�YROWD�SHU�DQGDUH�
LQFRQWUR�DO�IXWXUR�GL�WHUDSLH�DYDQ]DWH�FRPH�TXHOOH�FKH�VIUXWWDQR�OH�FHOOXOH�&$5�7��3HU�L�SD]LHQWL�ª�XQ�EHQH�DYHUH�
a disposizione prodotti frutto di ricerche innovative e disponibili in commercio e, allo stesso tempo, sapere che 
sono ai blocchi di partenza nuovi studi clinici accademici che potrebbero estendere ulteriormente le indicazioni 
PHGLFKH��7XWWR�FL´�QRQ�GHYH�HVVHU�EDQDOPHQWH� LQTXDGUDWR�FRPH�XQD�FRQWUDSSRVL]LRQH� WUD�ȴORQL� WHUDSHXWLFL�
diversi ma serve, invece, a far comprendere quale sia il valore della complementarietà di tali nuovi approcci 
DO�PDODWR��/ȇDXVSLFLR�� LQIDWWL��ª�FKH�DQFKH�QHO�QRVWUR�3DHVH�VLD�SURSRVWR�FRQ�VHPSUH�PDJJLRUH�FRQYLQ]LRQH�H�
DGRWWDWR� FRQ� HQWXVLDVPR� XQ� PRGHOOR� GL� FROODERUD]LRQH� ȊZLQ�ZLQ10ȋ� WUD� LVWLWX]LRQL� DFFDGHPLFKH� H� D]LHQGH�
IDUPDFHXWLFKH��$QDORJDPHQWH�D�TXDQWR�VL�ª�JL¢�YHULȴFDWR�QHJOL�6WDWL�8QLWL�GRYH�OH�JUDQGL�LVWLWX]LRQL�DFFDGHPLFKH��
WUD� FXL� Oȇ8QLYHUVLW¢�GHOOD�3HQQV\OYDQLD�� LO�%D\ORU�&ROOHJH�RI�0HGLFLQH�GL�+RXVWRQ�� LO�0HPRULDO�6ORDQ�.HWWHULQJ�
&DQFHU�&HQWHU�GL�1HZ�<RUN�R�LO�&DQFHU�&HQWHU�GL�6HDWWOH��KDQQR�VYLOXSSDWR�UDSSRUWL�GL�SDUWQHUVKLS�SULYLOHJLDWL�FRQ�
OȇLQGXVWULD�IDUPDFHXWLFD��%LVRJQD�ODYRUDUH�SHUFK«�XQ�VLPLOH�PRGHOOR�GL�ODYRUR�SUHQGD�FRUVR�DQFKH�LQ�ΖWDOLD�GRYH�
HVLVWRQR�WXWWH� OH�FRQGL]LRQL�SHU�SRWHUOR�UHDOL]]DUH��8QD�PDJJLRUH�DWWHQ]LRQH�GHYH�HVVHUH�SUHVWDWD� LQ�TXHVWD�

10  8QD�VWUDWHJLD�FKH�LQ�HFRQRPLD�R�QHJOL�DPELHQWL�GHO�PDUNHWLQJ�VL�ULIHULVFH�XQD�FRQWHVD�QHOOD�TXDOH�HQWUDPEH�OH�SDUWL�VL�FRQVLGHUDQR�VRGGLVIDWWH��
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direzione in primis dalle istituzioni accademiche, che devono mostrarsi aperte a questo tipo di iniziative, ma 
DQFKH�GDOOH�JUDQGL�D]LHQGH�FKH�LQYHVWRQR�QHO�VHWWRUH�GHOOH�&$5�7�H�FKH�GHYRQR�SRWHU�JXDUGDUH�ROWUH�L�FRQȴQL�
americani per programmi di collaborazione e partnership. Il livello di eccellenza dei ricercatori e dei clinici e il 
SURIRQGR�EDFNJURXQG�FXOWXUDOH�LQ�WHUPLQL�GL�LPPXQRWHUDSLD�FRQWUR�LO�FDQFUR�KDQQR�IDWWR�GL�3DHVL�FRPH�OȇΖWDOLD�
XQ�PHUFDWR�XQLFR�H�GL�HFFHOOHQ]D�SHU�OD�FRPPHUFLDOL]]D]LRQH�GL�SURGRWWL�EDVDWL�VXOOD�WHFQRORJLD�&$5�7�FKH�GHYH�
essere adeguatamente sfruttato. 
3HU� L�SURVVLPL�GLHFL�DQQL�� OH�DVSHWWDWLYH�SHU� OH� WHUDSLH�DYDQ]DWH�H��SL»� LQ�SDUWLFRODUH�SHU� OH� WHUDSLH�D�EDVH�GL�
FHOOXOH�&$5�7�� VRQR�PROWR�HOHYDWH�� ΖQIDWWL�� VLD� OD� WHUDSLD�JHQLFD�FKH� OH� WHFQLFKH�GL�HGLWLQJ�GHO�JHQRPD�VWDQQR�
RWWHQHQGR� ULVXOWDWL� LPSHQVDELOL� ȴQR� D� SRFKL� DQQL� ID�� FRQ� XQD� SURVSHWWLYD� GL� HVWUHPR� LQWHUHVVH� QRQ� VROR�
QHOOȇDPELWR�GHOOH� LPPXQRGHȴFLHQ]H�PD�DQFKH�GHOOH�PDODWWLH�QHOOH�TXDOL� OȇDSSURFFLR� ULVXOWD�SL»�SUREOHPDWLFR��
come le emoglobinopatie e molte forme tumorali. La strada delle terapie con cellule somatiche ingegnerizzate, 
VLD�SHU�FRUUHJJHUH�GLIHWWL�JHQHWLFL�VLD�SHU�FROSLUH�VSHFLȴFL�EHUVDJOL�WXPRUDOL��FRPH�DYYLHQH�FRQ�OH�FHOOXOH�&$5��ª�
ormai largamente tracciata e tutti, medici e pazienti, si attendono dagli anni a venire importanti risultati capaci 
di spingerci oltre la dimensione oggi raggiunta con successo nel contesto delle neoplasie linfocitarie. 
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APPROFONDIMENTO TECNICO
I DATI DEGLI STUDI CLINICI SULLE CAR-T

LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA PEDIATRICA
A cura di Franca Fagioli

Ζ�GDWL�VXOOȇHɝFDFLD
2JJL�ª�GLVSRQLELOH���DSSURYDWD�VLD�QHJOL�6WDWL�8QLWL�FKH�LQ�(XURSD��FRPSUHVD�OȇΖWDOLD���XQD�WHUDSLD�&$5�7�DQWL�&'�����
VYLOXSSDWD�GDOOȇLQGXVWULD�IDUPDFHXWLFD�SHU�SD]LHQWL�SHGLDWULFL�H�JLRYDQL�DGXOWL�FRQ�OHXFHPLD�OLQIREODVWLFD�DFXWD��//$��
D�FHOOXOH�%�FKH�QRQ�KDQQR�ULVSRVWR�R�FKH�KDQQR�SUHVHQWDWR�DOPHQR�GXH�UHFLGLYH�GRSR�LO�WUDWWDPHQWR�LQL]LDOH��1HL�
SD]LHQWL�SHGLDWULFL�����EDPELQL��H�JLRYDQL�DGXOWL�FRQ�//$�SOXULUHFLGLYDWD�UHIUDWWDULD���LO�����GHL�TXDOL�JL¢�VRWWRSRVWR�DG�
DOPHQR�XQ�WUDSLDQWR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�HPDWRSRLHWLFKH���OD�WHUDSLD�&$5�7�KD�RWWHQXWR�XQ�WDVVR�GL�UHPLVVLRQH�JOREDOH�
GHOOȇ�����H�XQD�VRSUDYYLYHQ]D�JOREDOH�GHO�����D����PHVL�GDOOȇLQIXVLRQH�GHO�IDUPDFR��'HL�SD]LHQWL�WUDWWDWL�FRQ�&$5�7�
solo il 50% sopravvive senza eventi dopo un anno dal trattamento. 
ΖQ�WXWWL�JOL�VWXGL�ȴQR�DG�RUD�FRQGRWWL�ª�VWDWR�GLPRVWUDWR�FKH�LO�ULFRUVR�DO�WUDSLDQWR�DOORJHQLFR�GL�FHOOXOH�VWDPLQDOL�ULGXFH�
LO� ULVFKLR�GL�ULFDGXWD�GL�PDODWWLD�VH�SUHFHGXWR�GDOOȇXWLOL]]R�GL� WHUDSLD�&$5�7�� LQ�TXDQWR�TXHVWR�SRUWD�DG�XQ�PLJOLRU�
FRQWUROOR�GL�PDODWWLD�LQ�WHUPLQL�GL�Ȋ0DODWWLD�0LQLPD�5HVLGXDȋ��005��H��SHUWDQWR��PLJOLRUD�OD�VRSUDYYLYHQ]D�GHL�SD]LHQWL�
VXFFHVVLYDPHQWH�VRWWRSRVWL�D�WUDSLDQWR��/ȇLSRWHVL�ª�TXLQGL�FKH�OH�WHUDSLH�&$5�7�SRVVDQR�HVVHUH�XVDWH�FRPH�XOWLPR�
DWWR�WHUDSHXWLFR���VHQ]D�HVSRUUH�L�SD]LHQWL�DOOD�WRVVLFLW¢�GHO�UHJLPH�GL�FRQGL]LRQDPHQWR�GHO�WUDSLDQWR���R�HVVHUH�XVDWH�
come ponte al trapianto.

I dati sulla sicurezza
/H�SULQFLSDOL�H�SL»�JUDYL�WRVVLFLW¢�HPHUVH�LQ�FRUVR�GL�WUDWWDPHQWR�FRQ�&$5�7���OD�VLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQH�
H�JOL�HYHQWL�GL�WLSR�QHXURORJLFR���VRQR�VWDWL�ULWHQXWL�DFFHWWDELOL�LQ�XQD�SRSROD]LRQH�SHVDQWHPHQWH�SUHWUDWWDWD�H�VHQ]D�
DOWHUQDWLYH�WHUDSHXWLFKH�FRQ�ȴQDOLW¢�FXUDWLYD��2JJL��LQROWUH��L�GDWL�VRQR�IDYRUHYROL�DQFKH�LQ�TXHVWL�WHUPLQL��LQ�SDUWH�
perché si tratta di eventi avversi attesi, in parte perché i clinici dispongono, sin da subito in reparto, di farmaci come 
il tocilizumab in grado di bloccare la CRS. 
/ȇXWLOL]]R�GL�SURGRWWL�FHOOXODUL�FKH�VL�DYYDOJRQR�GHOOD�WHFQRORJLD�&$5�GHYH�FRPXQTXH�QHFHVVDULDPHQWH�DYYHQLUH�LQ�
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FHQWUL�DFFXUDWDPHQWH�VHOH]LRQDWL��FHQWUL�SUHVFULWWRUL���FKH�GD�XQD�SDUWH�VLDQR�LQ�SRVVHVVR�GL�XQȇLQIUDVWUXWWXUD�DGDWWD�
DOOȇLQWHUR�SHUFRUVR���GDOOD�UDFFROWD�GHL�OLQIRFLWL�GHO�SD]LHQWH�DOOD�VXFFHVVLYD�FRQVHUYD]LRQH�HG�LQIXVLRQH�LQ�VLFXUH]]D�
GHO�SURGRWWR�ELRORJLFR���H�GDOOȇDOWUD�SRVVDQR�JDUDQWLUH�OȇDGHJXDWD�DVVLVWHQ]D�PHGLFR�LQIHUPLHULVWLFR�QHFHVVDULD�SHU�OD�
JHVWLRQH�GHJOL�HYHQWL�DYYHUVL�FKH�VL�SRVVRQR�YHULȴFDUH�

I LINFOMI
A cura di Paolo Corradini

Ζ�GDWL�VXOOD�VRSUDYYLYHQ]D�SHU�'/%&/�H�30%&/
Ζ�GDWL�FKH�KDQQR�SRUWDWR�DOOȇDSSURYD]LRQH�GHOOH�GXH�&$5�7�D[LFDEWDJHQH�FLOROHXFHO��D[L�FHO��H�WLVDJHQOHFOHXFHO��WLVD�
FHO��GHULYDQR�GD�GXH�VWXGL�FOLQLFL�GL�)DVH�ΖΖ��=80$���H�-8/Ζ(7��4XHVWL�KDQQR�GLPRVWUDWR�OD�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�GHOOD�
PDODWWLD�QHOOD�SRSROD]LRQH�GL�SD]LHQWL�DHWWL�GD�OLQIRPD�GLXVR�D�JUDQGL�FHOOXOH�%��'/%&/��H�GD�OLQIRPD�SULPLWLYR�GHO�
PHGLDVWLQR�D�FHOOXOH�%��30%&/���QHO�SULPR��H�VROR�GD�'/%&/��QHO�VHFRQGR��
ΖQ�SDUWLFRODUH��QHOOR�VWXGLR�PXOWLFHQWULFR�=80$����FRQGRWWR�GD�*LOHDG������SD]LHQWL�DHWWL�GD�'/%&/�H�30%&/��ULFDGXWL�
R�UHIUDWWDUL�GRSR���OLQHH�GL�WHUDSLD�H�R�ULFDGXWL�HQWUR����PHVL�GDOOȇDXWRWUDSLDQWR��VRQR�VWDWL�DUUXRODWL�H�����KDQQR�
ULFHYXWR�OȇLQIXVLRQH�GL�D[L�FHO��LQ�PHGLD�GRSR����JLRUQL�GDOOD�OHXFDIHUHVL��'L�TXHVWL��Oȇ����KD�ULVSRVWR�DO�WUDWWDPHQWR�H�LO�
58% ha ottenuto una remissione completa della malattia, con una risposta associata ai livelli di espansione cellulare 
�����YROWH�PDJJLRUH�QHL�SD]LHQWL�ȊUHVSRQGHUȋ��ULVSHWWR�DL�ȊQRQ�UHVSRQGHUȋ���&RPSOHVVLYDPHQWH��OD�GXUDWD�PHGLDQD�
della migliore risposta è stata di 11 mesi e la mediana di progressione libera da malattia (Progression Free Survival, 
PFS) di 5,9 mesi. Per i pazienti in remissione completa e remissione parziale a 3 mesi, invece, la PFS stimata a 2 anni è 
ULVXOWDWD�GHO�����H������ULVSHWWLYDPHQWH��'RSR�XQ�IROORZ�XS�PHGLDQR�GL������PHVL��LO�����GHL�SD]LHQWL�KD�PDQWHQXWR�
OD�ULVSRVWD��H�LO�����KD�PDQWHQXWR�OD�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD��VXJJHUHQGR�OȇLSRWHVL�GL�JXDULJLRQH��&RPSOHVVLYDPHQWH��OD�
PHGLDQD�GL�VRSUDYYLYHQ]D�JOREDOH��26��2YHUDOO�6XUYLYDO��QRQ�ª�VWDWD�UDJJLXQWD�D���DQQL�H�Oȇ26�VWLPDWD�D���DQQL�ª�VWDWD�
del 50.5%. 
/R�VWXGLR�-8/Ζ(7�LQYHFH��FRQGRWWR�GD�1RYDUWLV��KD�WHVWDWR�OȇHɝFDFLD�H�OD�VLFXUH]]D�GL�WLVD�FHO�LQ�����SD]LHQWL�FRQ�'/%&/�
ricaduti o refrattari alle due linee di trattamento o non eleggibili a trapianto autologo, di cui 111 hanno ricevuto 
OȇLQIXVLRQH��ΖO�����GHL�SD]LHQWL�KD�ULVSRVWR�DO�WUDWWDPHQWR��FRQ�LO�����GL�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�H�LO�����GL�UHPLVVLRQH�
SDU]LDOH��&RPSOHVVLYDPHQWH�� LO� WDVVR�VWLPDWR�GL�3)6�ª�VWDWR�GHOOȇ����D���DQQR�QHL�SD]LHQWL�FKH�D���PHVL�DYHYDQR�
RWWHQXWR�ULVSRVWD�FRPSOHWD�R�SDU]LDOH��H� Oȇ26�VWLPDWR�D���DQQR�ª�VWDWR�GHO�����QHL�SD]LHQWL�FKH�KDQQR�RWWHQXWR�
OD�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD��/H�ULVSRVWH�VRQR�VWDWH�PDQWHQXWH�ȴQR�D������PHVL�GDOOȇLQIXVLRQH��FRQ�FLUFD�LO�����FKH�KD�
PDQWHQXWR�OD�ULVSRVWD�GRSR����PHVL�GDO�WUDWWDPHQWR��FRQ�HYLGHQ]D�GL�SUROXQJDWD�SHUVLVWHQ]D�GHOOH�FHOOXOH�&$5�7�
DQFKH�ȴQR�D���DQQL�GDOOȇLQIXVLRQH�
'DWL�GL�ȊUHDO�ZRUOGȋ��RYYHUR�L�GDWL�UDFFROWL�QHOOH�FLUFRVWDQ]H�GL�YLWD�UHDOH��DO�GL�IXRUL�GHO�FRQWHVWR�GHJOL�VWXGL�FOLQLFL���KDQQR�
confermato i risultati incoraggianti dei trial clinici, aprendo però anche alla possibilità di allargare la popolazione di 
SD]LHQWL�FKH�SRVVRQR�EHQHȴFLDUH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7��ΖQ�SDUWLFRODUH��XQR�VWXGLR�UHWURVSHWWLYR�ȊUHDO�ZRUOGȋ��FRQGRWWR�
VX�����SD]LHQWL�WUDWWDWL�FRQ�D[L�FHO��KD�SRUWDWR�D�WDVVL�GL�ULVSRVWH�JOREDOL�GHOOȇ�����FRQ�����GL�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�
H�����GL�FRQYHUVLRQL�GD�UHPLVVLRQH�SDU]LDOH�D�UHPLVVLRQH�FRPSOHWD�D���PHVL��&RQ�OD�GLHUHQ]D��SHU´��FKH�L�SD]LHQWL�
WUDWWDWL�QHOOD�SUDWLFD�FOLQLFD�H�DUUXRODWL�QHOOR�VWXGLR�UHWURVSHWWLYR�ȊUHDO�ZRUOGȋ�GLɝFLOPHQWH�DYUHEEHUR�VRGGLVIDWWR�L�
FULWHUL�GL�DUUXRODPHQWR�GHO�SURWRFROOR�FOLQLFR�=80$����QHO�����GHL�FDVL��2VVHUYD]LRQL�FKH�SRWUHEEHUR�HVVHUH�SUHVH�LQ�
FRQVLGHUD]LRQH�SHU�XQȇHVWHQVLRQH�GHO�WUDWWDPHQWR�DQFKH�D�SRSROD]LRQL�FRQYHQ]LRQDOPHQWH�FRQVLGHUDWH�D�ULVFKLR�HG�
escluse dagli studi clinici.

Ζ�GDWL�VXOOD�VLFXUH]]D�SHU�'/%&/�H�30%&/�
8Q� OLPLWH�GHOOH�WHUDSLH�&$5�7�ª�WXWWRUD�UDSSUHVHQWDWR�GD�DOFXQL�HYHQWL�DYYHUVL�VHUL��FRPH�OD�VLQGURPH�GD�ULODVFLR�
GHOOH�FLWRFKLQH��FKH�SX´�GDUH�RULJLQH�D�UHD]LRQL�DQFKH�PROWR�YLROHQWH�GHOOȇRUJDQLVPR�FKH�SRVVRQR�HVVHUH�JHVWLWH�
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HɝFDFHPHQWH�TXDQGR�L�SD]LHQWL�VRQR�VHJXLWL�LQ�FHQWUL�FRQ�JUDQGH�HVSHULHQ]D�FOLQLFD��H�OD�QHXURWRVVLFLW¢��/D�ULGX]LRQH�
GHO�ULVFKLR�GL�LQVRUJHQ]D�GL�TXHVWL�HYHQWL�DYYHUVL�ª�RJJL�RJJHWWR�GHOOD�ULFHUFD�VFLHQWLȴFD��'DJOL�VWXGL�FOLQLFL�ª�HPHUVR�
FKH�Oȇ��������GHL�FDVL�GL�&56�ª�JUDYH��JUDGR�������D�VHFRQGD�GHO�WLSR�GL�WHUDSLD�&$5�7�H�GL�PDODWWLD��1HOOȇ����GHL�FDVL�VL�
ULVROYH�DQFKH�JUD]LH�D�IDUPDFL�DQWL�LQWHUOHXFKLQD��DQWL�Ζ/�����VHQ]D�DQGDUH�LQ�ULDQLPD]LRQH�
/D�QHXURWRVVLFLW¢��LQYHFH��FRQVLVWH�LQ�XQD�GLXVLRQH�SDVVLYD�GL�FLWRFKLQH�H�GL�FHOOXOH�LPPXQLWDULH�QHO�VLVWHPD�QHUYRVR�
FHQWUDOH��1HJOL�VWXGL�KD�PRVWUDWR�XQD�SUHYDOHQ]D�GHO��������ΖQ�HQWUDPEL�JOL�VWXGL�FOLQLFL�=80$���H�-8/Ζ(7�VL�VRQR�
YHULȴFDWL�VLQGURPH�GD�ULODVFLR�GHOOH�FLWRFKLQH�H�QHXURWRVVLFLW¢��ULVSHWWLYDPHQWH�QHO������JUDGR����QHOOȇ�����H�����
GHL� SD]LHQWL� DUUXRODWL� QHOOR� VWXGLR� =80$��� H� ULVSHWWLYDPHQWH� QHO� ����H� ����QHOOR� VWXGLR� -8/Ζ(7��*OL� DOWUL� HYHQWL�
DYYHUVL�IUHTXHQWHPHQWH�ULSRUWDWL�QHL�GXH�WULDO�VRQR�VWDWL�QHXWURSHQLD��DQHPLD��SLDVWULQRSHQLD�H�LQȴQH�OH�LQIH]LRQL�
FRQ�XQȇLQFLGHQ]D�VLPLOH�DOOH�DOWUH�FKHPLR�GL�VDOYDWDJJLR��/D�VHOH]LRQH�DSSURSULDWD�GHL�SD]LHQWL�SHU�TXHVWR�WLSR�GL�
terapia sarà un punto di grande importanza. Prima di tutto perché aumenta la percentuale di risposta della malattia 
D�TXHVWR�WUDWWDPHQWR��3RL�SHUFK«�QH�ULGXFH�OH�WRVVLFLW¢�JUDYL�H��LQȴQH��SHUFK«�JDUDQWLVFH�XQ�XVR�DSSURSULDWR�GHOOH�
risorse di un farmaco costoso. 

I dati di sopravvivenza e sicurezza per il linfoma mantellare classico
ΖO����OXJOLR������OD�)RRG�DQG�'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ��)'$��VWDWXQLWHQVH�KD�DSSURYDWR�EUH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO��QRPH�
FRPPHUFLDOH�7HFDUWXV���WHUDSLD�D�EDVH�GL�FHOOXOH�&$5�7�VYLOXSSDWD�GD�.LWH�3KDUPD��LQGLFDWD�SHU�OH�IRUPH�UHFLGLYDQWL�R�
UHIUDWWDULH�GL�0&/���%UH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO�ª�FRVWLWXLWR�GD�XQ�&$5�VSHFLȴFR�SHU�LO�&'���H�XWLOL]]D�LO�YHWWRUH�YLUDOH�
gammaretrovirus. 
/ȇDSSURYD]LRQH�QHJOL�6WDWL�8QLWL�VL�EDVD�VXL�ULVXOWDWL�GHOOR�VWXGLR�FOLQLFR�GL�)DVH�ΖΖ��=80$���FRQGRWWR�VX����SD]LHQWL�
DGXOWL�DHWWL�GD�0&/�UHFLGLYDQWH�R�UHIUDWWDULD�DOOD�FKHPLRWHUDSLD�FRQ�DQWUDFLFOLQD�R�EHQGDPXVWLQD�H�DO�WUDWWDPHQWR�
FRQ�DQWLFRUSL�DQWL�&'���H�LQLELWRUL�GHOOD�WLURVLQ�FKLQDVL�GHO�%7.��LEUXWLQLE�RU�DFDODEUXWLQLE���6HVVDQWD�SD]LHQWL�KDQQR�
ULFHYXWR�XQD�VLQJROD�LQIXVLRQH�GL�EUH[XFDEWDJHQH�DXWROHXFHO�H�VRQR�VWDWL�VHJXLWL�SHU�DOPHQR�VHL�PHVL�GRSR�OD�ORUR�
SULPD�ULVSRVWD�RELHWWLYD�DOOD�PDODWWLD��TXDOLȴFDQGROL�FRPH�YDOXWDELOL�LQ�WHUPLQL�GL�HɝFDFLD��'L�TXHVWL�Oȇ����KD�ULVSRVWR�
SRVLWLYDPHQWH� DOOȇLQIXVLRQH� GL� EUH[XFDEWDJHQH� DXWROHXFHO� �ULVSRVWD� RELHWWLYD��� LO� ���� KD� DYXWR� XQD� UHPLVVLRQH�
completa e il 25% una remissione parziale. Per quanto riguarda la sicurezza, il 18% dei pazienti ha manifestato una 
sindrome da rilascio di citochine di grado 3 o superiore, e il 37% eventi avversi di natura neurologica di grado 3 o 
superiore.
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Appendice 2

Principali acronimi

$'$�6&Ζ'��$GHQRVLQH�'HDPLQDVH�6HYHUH�&RPELQHG�ΖPPXQR'HȴFLHQF\
ALL��$FXWH�/\PSKRF\WLF�/HXNHPLD
AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco
$703��$GYDQFHG�7KHUDSHXWLF�0HGLFLQDO�3URGXFWV
&$5�7��&KLPHULF�$QWLJHQ�5HFHSWRU�7�FHOOV
CAT: Committee for Advanced Therapies
&+03��&RPPLWWHH�IRU�0HGLFLQDO�3URGXFWV�IRU�+XPDQ�8VH
CIK��&\WRNLQH�ΖQGXFHG�.LOOHU
&203��&RPPLWWHH�IRU�2USKDQ�0HGLFLQDO�3URGXFWV
CRS��&\WRNLQH�5HOHDVH�6\QGURPH
&7/$����&\WRWR[LF�7�/\PSKRF\WH�$QWLJHQ��
'/%&/��'LXVH�/DUJH�%�FHOO�/\PSKRPD
EFS: Event Free Survival
(0$��(XURSHDQ�0HGLFLQHV�$JHQF\�
FDA: Food and Drug Administration
*03��*RRG�0DQXIDFWXULQJ�3UDFWLFH
HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
ICANS��ΖPPXQH�(HFWRU�&HOOV�$VVRFLDWHG�1HXURWR[LFLW\�6\QGURPH
iPSC: induced Pluripotent Stem Cells
JACIE��-RLQW�$FFUHGLWDWLRQ�&RPPLWWHH�RI�Ζ6&7�DQG�(%07
0&/��0DQWOH�&HOO�/\PSKRPD
0$��0DUNHWLQJ�$XWKRUL]DWLRQ
0$$��0DUNHWLQJ�$XWKRUL]DWLRQ�$SSOLFDWLRQ
NK: Natural Killer (cells)
26��2YHUDOO�6XUYLYDO
3'&2: Pediatric Committee
PFS: Progression Free Survival
30%&/��3ULPDU\�0HGLDVWLQDO�%�&HOO�/\PSKRPD
35Ζ0(��35ΖRULW\�0HGLFLQHV
352��3DWLHQW�5HSRUWHG�2XWFRPHV
SAE: Serious Adverse Event
SCID��6HYHUH�&RPELQHG�ΖPPXQR'HȴFLHQF\
SSN: Servizio Sanitario Nazionale
7$0��7XPRU�$VVRFLDWHG�0DFURSKDJH






