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Le CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T cell therapies) rien-
trano tra le terapie avanzate, nello specifico terapie geniche 
che agiscono attraverso l’inserzione di materiale genetico nel-
le cellule dell’organismo umano1. 

Le CAR-T utilizzano le capacità di specifiche cellule immunita-
rie, i linfociti T, in grado di attaccare cellule anomale dell’orga-
nismo attraverso il riconoscimento di antigeni modificati non 
presenti nelle cellule normali, da parte di un recettore specifi-
co espresso sulla superficie del linfocita stesso.

PRODUZIONE E SOMMINISTRAZIONE

Il processo di produzione e somministrazione delle CAR-T ini-
zia con la leucaferesi, una procedura di estrazione dei linfociti 
dal sangue periferico del paziente. Una volta isolati, i linfociti T 
sono sottoposti a ingegnerizzazione genetica attraverso l’ag-
giunta di un gene ricombinante che codifica per il recettore 
CAR (Chimeric Antigen Receptor) progettato per riconoscere 
specifici antigeni espressi dalle cellule tumorali.

Dopo la manipolazione genetica in laboratori specializzati le 
cellule vengono inviate a Centri qualificati nella sommini-
strazione di terapie avanzate con disponibilità di accesso alla 
terapia intensiva. L’Iter completo dura circa 4 settimane e l’in-
fusione, infine, avviene con una procedura simile alla trasfu-
sione di sangue.

CENTRI ACCREDITATI ALLA SOMMINISTRAZIONE  
DELLE CAR-T

Il processo per la produzione e somministrazione delle CAR-T 
è molto complesso e necessita di un adeguato monitoraggio 
clinico del paziente. Al momento, la lista dei Centri accredi-
tati dove è possibile erogare la terapia CAR-T conta circa 32 
Ospedali in tutta Italia. I centri autorizzati alla somministrazio-

ne del trattamento vengono identificati dalle Regioni e devo-
no essere in possesso di tutti i requisiti specifici organizzativi 
ed infrastrutturali previsti3:

• �la certificazione del Centro Nazionale Trapianti in accordo 
con le Direttive UE;

• �l’accreditamento per il trapianto allogenico - JACIE 7.0;

• ��la presenza di un centro di aferesi e di un laboratorio per 
la criopreservazione con personale qualificato e adeguata-
mente formato;

• ��la disponibilità di un’Unità di Terapia Intensiva e la presenza 
di un team multidisciplinare adeguato alla gestione clinica 
del paziente e delle possibili complicanze3.

LE CAR-T IN ITALIA

Il 30 agosto 2017, la Food and Drug Administration (FDA) 
ha approvato e reso disponibile la prima terapia genica negli 
Stati Uniti inaugurando un nuovo approccio al trattamento del 
cancro e di altre malattie gravi2.

Successivamente, ad agosto 2018 e agosto 2019, rispettiva-
mente, l’Eropean Medicines Agency (EMA) e l’Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA) approvavano la prima terapia cel-
lulare con CAR-T, indicata nella leucemia linfoblastica acuta 
(LLA) a cellule B nei pazienti fino a 25 anni di età e nel linfoma 
diffuso a grandi cellule B (DLBCL) negli adulti.

Pertanto, queste terapie CAR-T rappresentano la prima for-
ma di terapia genica approvata per il trattamento della leu-
cemia linfoblastica B e di alcune forme aggressive di linfoma 
non-Hodgkin3.

Ad oggi, le terapie approvate dall’Unione Europea sono sei4-9 
mentre quelle che hanno ottenuto l’Autorizzazione all’Im-
missione in Commercio (AIC) da parte di AIFA sono tre10-12.  
(Figura 1) 

CAR-T (CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T CELL THERAPIES) 

FIGURA 1*• CAR- T APPROVATE IN EUROPA E ITALIA
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• �Pazienti fino a 25 anni di età inclusi, con Leucemia 
Linfoblastica Acuta (LLA) a cellule B, refrattaria, in 
recidiva post-trapianto o in seconda o ulteriore re-
cidiva

• �Pazienti adulti con Linfoma Diffuso a Grandi Cellule 
B (DLBCL) in recidiva o refrattario dopo due o più 
linee di terapia sistemica

2/08/2018 12/08/201910 ✔ ✔

Trattamento di pazienti adulti con linfoma follicolare 
recidivante o refrattario in seguito a due o più linee 
di terapia sistemica

29/04/2022 08/08/202313 ✔ ✔
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• �Pazienti adulti con Linfoma Diffuso a Grandi Cellule 
B (DLBCL) refrattario o recidivante, dopo due o più 
linee di terapia sistemica 

• �Pazienti adulti con Linfoma Primitivo del Mediasti-
no a Grandi Cellule B (PMBCL) refrattario o recidi-
vante, dopo due o più linee di terapia sistemica

23/08/2018 11/11/201911 ✔ ✔

Trattamento di pazienti adulti con linfoma follicolare 
(FL) refrattario o recidivante dopo tre o più linee di 
terapia sistemica

28/06/2022 11/11/202314 ✔ ✔

Trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a 
grandi cellule B e linfoma a cellule B di alto grado 
refrattari alla chemioimmunoterapia di prima linea o 
recidivante entro 12 mesi dal completamento della 
chemioimmunoterapia di prima linea.

17/10/2022 11/11/202314 ✔ ✔
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Trattamento di pazienti adulti con Linfoma a Cellule 
Mantellari (MCL) recidivante o refrattario dopo due 
o più linee di terapia sistemica che includano un ini-
bitore della Tirosin Chinasi di Bruton (BTK)

14/12/2020 08/03/202215 ✔ ✔

Trattamento di pazienti adulti di età uguale o mag-
giore ai 26 anni affetti da Leucemia Linfoblastica 
Acuta (LLA) da precursori delle cellule B recidivante 
o refrattaria

06/09/2022 04712/202312 ✔ ✔
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Trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo 
recidivante refrattario precedentemente trattati con 
almeno altre 3 terapie, tra cui un agente immuno-
modulatorio, un inibitore del proteasoma e un anti-
corpo anti-CD38, che hanno dimostrato progressio-
ne della malattia con l’ultima terapia

18/08/2021 ✗ ✔ ✗
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Trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a 
grandi cellule B (DLBCL) recidivato o refrattario, lin-
foma primitivo del mediastino a grandi cellule B (PM-
BCL) e linfoma follicolare di grado 3B (FL3B), dopo 
due o più linee di terapia sistemica

04/04/2022 ✗ ✔ ✗

Trattamento in seconda linea (2L) di pazienti adulti 
con linfoma a grandi cellule B (LBCL) con intenzione 
di trapianto (TI)

28/04/2023 ✗ ✔ ✗
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 Trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo 
recidivante refrattario precedentemente trattati con 
almeno altre 3 terapie, tra cui un agente immuno-
modulatorio, un inibitore del proteasoma e un anti-
corpo anti-CD38, che hanno dimostrato progressio-
ne della malattia con l’ultima terapia

25/05/2022 ✗ ✔ ✗

*Adattato da Tabella 3.3 del “VI REPORT ITALIANO sugli ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS” di ATMP forum 2023



CAR-T NELLA REGIONE MARCHE: STATO DELL’ARTE 

La recente disponibilità delle terapie CAR-T ha consentito 
il recupero di una percentuale di pazienti con linfoma che 
fino ad ora aveva avuto una prognosi severa caratterizzata 
da una sopravvivenza media di soli 6 mesi. Uno strumento in 
più, talvolta alternativo, al trapianto allogenico per ampliare le 
possibilità di cura per questi pazienti. 

Per quel che riguarda la gestione della terapia CAR-T la scelta 
del modello organizzativo ricade sul sistema Hub & Spoke, 
ovvero i Centri autorizzati per la somministrazione di questo 
tipo di trattamento, definiti Qualified Therapy Centers (QTC), 
interagiscono con i Centri referral che selezionano e indiriz-
zano il paziente verso il Centro accreditato. 

Individuare e definire i percorsi clinico-gestionali funziona-
li alla migliore gestione del patient journey all’interno del 
Sistema Sanitario Regionale (SSR) e strutturare, in maniera 
condivisa la più opportuna interazione tra i QTC e i Centri 
referral, è un punto fondamentale affinché il paziente possa 
beneficiare al meglio della terapia con CAR-T.

Nella Regione Marche attualmente sono due i QTC mentre tre 
sono i Centri referral in grado di indirizzare il paziente verso il 
Centro accreditato per la somministrazione della terapia.

A luglio 2020, con Decreto regionale n.16 27/07/2020, la 
Regione Marche individuava nella Clinica Ematologica – Tor-
rette di Ancona, il primo centro regionale di riferimento per il 
trattamento con CAR-T. Successivamente, da gennaio 2023, 
anche l’Ospedale C.G. Mazzoni di Ascoli Piceno ha ottenu-
to l’autorizzazione alla somministrazione dei trattamenti con 
CAR-T in Regione.

Infine, a sostegno dell’organizzazione richiesta dall’intero 
“percorso CAR-T”, in Regione Marche, sono stati individuati  
3 Centri referral in grado di selezionare e indirizzare il pazien-
te verso il Centro accreditato:

1.	 Ospedale San Salvatore Muraglia di Pesaro

2.	 Ospedale Civitanova Marche

3.	 Ospedale Santa Croce, Fano
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EXPERT OPINION

Ad ottobre 2023, un Gruppo di Lavoro di esperti si è riunito 
ad Ancona per valutare congiuntamente lo stato operativo dei 
QTC e dei Centri referral della Regione. L’obiettivo del mee-
ting è stato definire i punti fondamentali per stabilire un pro-
tocollo operativo per l’iter del paziente, dalla presa in carico 
alla diagnostica specifica, sfruttando al meglio le risorse e 
le competenze del SSR in funzione delle rispettive capacità 
recettive e funzionali dei Centri QTC e referral.

ELEMENTI CHIAVE

L’IMPORTANZA DEI DATI

La terapia con CAR-T richiede un sostegno economico im-
portante da sostenere a livello regionale.

• �Avere una stima del possibile numero di pazienti candi-
dabili alla terapia con CAR-T attraverso l’istituzione di un 
Registro dati regionale sarebbe utile per poter stabilire 
in termini economici un budget adeguato necessario per 
sostenere i costi di questa terapia. Una pianificazione cen-
tralizzata regionale con il supporto di tutti i Centri sia QTC 
che referral è importante.

• �La condivisione da parte dei Centri QTC dei dati relativi alle 
casistiche dei pazienti trattati con CAR-T permetterebbe di 
realizzare protocolli terapeutici utili per i pazienti e per la 
sanità della Regione più in generale. 

• �La disponibilità del dato, inteso come lettura dell’efficacia 
del percorso di trattamento con CAR-T, potrebbe guidare 
a livello istituzionale le scelte finanziarie dei decision ma-
kers. Alcuni aspetti critici derivanti dalla lettura di percorsi 
evidence based devono essere recepiti ai livelli istituzionali 
sovraordinati. 

• �I dati raccolti devono essere affidabili per poter essere uti-
lizzati come base per la pratica clinica successiva, la qualità 
del dato deve essere garantita da un sistema che offra la 
centralizzazione e l’utilizzo di criteri uniformi.

PIANIFICAZIONE LOGISTICA

Oltre al numero dei candidati e alla disponibilità economi-
ca, bisogna valutare anche la capienza tecnica, logistica del 
QTC. 

• �La procedura CAR-T prevede, come per il trapianto autolo-
go, un costo di 60mila euro circa. Dal giorno zero del tratta-
mento nei successivi 15 giorni, il paziente può sviluppare 
conseguenze gravi che possono richiedere l’immediato 
ricorso alla Intensive Care Unit. È necessario, in quell’arco 
temporale, supportare la presa in carico dello stesso.

SELEZIONE DEL PAZIENTE

Nel giudicare l’idoneità di un paziente alla terapia con CAR-T 
bisogna tener conto del presente con uno sguardo al futuro. 

• �La selezione del paziente idoneo al trattamento con CAR-T e 
il relativo tempo di attesa prima della terapia rappresentano 
una fase critica.

• �I criteri per l’arruolamento dei pazienti devono essere ben 
chiari e definiti, soprattutto per quanto riguarda la popola-
zione anziana.

• �È fondamentale definire i tempi e le fasi in cui riferire al 
QTC i pazienti. Forse sarebbe più adeguato riferire il pa-
ziente quando c’è il sospetto di recidiva di malattia. 

• �Trattare i pazienti in una fase più precoce e in buone condi-
zioni cliniche, la fattibilità e la tempistica della procedura, 
sono tutti elementi molto importanti. 

FIGURE CHIAVE NEL PERCORSO DEL TRATTAMENTO

La complessità nella gestione della somministrazione della 
terapia con CAR-T richiede la presenza di un team multidisci-
plinare costituito da più figure di professionisti. Oltre all’on-
cologo, all’ematologo, al medico trasfusionista, al medico 
di medicina interna, di chirurgia generale, di laboratorio, al 
farmacista e al personale infermieristico, altre figure quali 
il radioterapista, l’intensivista, il neurologo e il cardiologo, 
sono necessarie nelle fasi pre e post- trattamento con CAR-T.

�Inoltre, il data manager, il dietista, lo psicologo, i servizi so-
ciali e la neuroriabilitazione, rappresentano servizi di suppor-
to per il paziente nell’iter della terapia.

• �Il ruolo del radioterapista è importante nella fase pre-trat-
tamento poiché la radioterapia può essere una bridging 
therapy importante. 

• �Gli intensivisti e i neurologi hanno un ruolo chiave nella ge-
stione delle possibili problematiche maggiori post-tratta-
mento. Le complicanze per il paziente sottoposto a terapia 
con CAR-T non si esauriscono con il ricovero; si possono ve-
rificare citopenie e immunosoppressione che permangono 
per mesi e che possono esporre il paziente a problemati-
che infettive in alcuni casi fatali, oltre a complicanze a livello 
neurologico che possono compromettere la qualità di vita 
del paziente.

• �Un’altra figura ad avere un ruolo fondamentale è quella 
dell’infermiere che deve essere adeguatamente formato al 
fine di una identificazione precoce, in quanto rileva in primis 
le problematiche che precedono un aggravamento della si-
tuazione clinica post-trattamento. 



L’IMPORTANZA DELLA RETE EMATOLOGICA

• �Una Rete ematologica è essenziale per la Regione; nelle 
Marche ci sono 4 Centri di ematologia.

• �La Rete è alimentata dal numero di casi ed esiti: più tratta-
menti con CAR-T vengono eseguiti sulla base della giusta 
selezione del paziente, migliore è il Centro. Le Reti hanno 
come obiettivo quello di attuare la multidisciplinarietà di 
professionisti all’interno di un percorso: tra le diverse di-
scipline interessate, il ruolo della neurologia è certamente 
importante. 

MEETING DI COORDINAMENTO TRA I CENTRI  
QTC E I CENTRI REFERRAL 

Il fattore tempo è fondamentale per i pazienti candidabili ad 
una terapia con CAR-T; ritardare la tempistica per il trattamen-
to potrebbe comportare la perdita del paziente. 

• �L’organizzazione di incontri tra professionisti dei Centri me-
diante meeting virtuali settimanali quindicinali per discu-
tere dei vari casi in modo tale che la decisione sul singolo 
paziente venga presa in maniera collegiale per poi piani-
ficare il percorso, è fondamentale. Attualmente la riunione 
abituale che si tiene una volta la settimana nel Centro QTC 

di Ancona dovrebbe essere accessibile a tutti, e di conse-
guenza la decisione del Centro a cui indirizzare il paziente 
dovrebbe essere stabilita in base alla disponibilità in quel 
momento.

• �La creazione di una lista completa dei pazienti in Regione 
permetterebbe, in base alle possibilità del Centro, di effet-
tuare un trattamento rispetto alla gravità del paziente e 
alla logistica.

PATIENT ENGAGEMENT

Il patient engagement è un tema centrale.

• �Il paziente va coinvolto sempre, soprattutto nei percorsi.  
È necessario che i clinici condividano con i pazienti: l’offerta 
dei servizi quando c’è una diagnosi, i percorsi che si svi-
luppano e la qualità dei servizi offerti. Sarebbe inoltre utile 
realizzare una carta dei servizi in cui possano essere con-
divisi i risultati che questi hanno portato, rafforzando così la 
collaborazione con il paziente. 

• �Inoltre, sempre nell’ambito del patient engagement, biso-
gnerebbe riuscire a ridurre quanto più possibile le distanze 
e operare in rete in modo da consentire una gestione del 
paziente nelle sedi più prossime alla residenza.
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QTC E CENTRI REFERRAL: IL PERCORSO DEL PAZIENTE

• �Il Centro referral (CR) ha il compito di individuare il pazien-
te potenziale candidato da indirizzare al QTC, quando c’è il 
sospetto di recidiva di malattia.

• �Dopo avere valutato l’eleggibilità del paziente secondo i 
criteri indicati sulle schede di monitoraggio AIFA relative al 
trattamento indicato, il Centro referral segnala il paziente al 
QTC attraverso la compilazione di un modulo.

• �Il caso e l’eventuale pianificazione del percorso del singolo 
paziente andrebbero discussi durante il meeting virtuale 
settimanale o quindicinale successivo alla segnalazione 
che vede il coinvolgimento dei diversi professionisti dei Cen-
tri, QTC e referral. 

• �Gli esami di idoneità per il paziente devono essere eseguiti 
nel QTC stesso, poiché, nel complesso, si ritiene svantag-
gioso per il Centro referral effettuare valutazioni nel caso in 
cui il paziente dovesse risultare non candidabile alla terapia 
con CAR-T (ad esempio idoneità cardiologica….). 

• �Se il paziente risulta idoneo, il QTC e il Centro referral do-
vrebbero condividere se eseguire oppure no una bridging 
therapy e nel caso quale scegliere. La bridging therapy 
può essere somministrata nel Centro referral. 

• �A seguito del trattamento con CAR-T, trascorse le prime 3-4 
settimane se non presenti problemi clinici di rilievo, il pazien-
te può essere riaffidato ai centri referral per il prosieguo 
del follow-up .

• �È fondamentale che almeno 1 volta l’anno, nel long term 
follow up, il paziente sia seguito nel QTC.

Solo i Centri con una nota expertise nel gestire il long term 
follow-up possono essere inseriti nei programmi di trattamen-
to con CAR-T poiché stanno emergendo, ad esempio, proble-
matiche di natura cognitiva in pazienti trattati che necessitano 
di un Centro con un ambulatorio per il follow up dei late ef-
fects completo ed esperto. Solamente alcuni e pochi Centri in 
Italia (quelli che si occupano di cell therapy e trapiantologia) 
attualmente hanno una tale expertise.

FIGURA 2 • QTC E CENTRI REFERRAL: IL PERCORSO DEL PAZIENTE

SERVIZI DI SUPPORTO E ACCOGLIENZA  
DA PARTE DELLE ASSOCIAZIONI

• �Per quanto riguarda la disponibilità di strutture nei pressi 
del QTC di Ancona, per consentire ai pazienti che proven-
gono da località distanti la vicinanza al Centro, l’AIL ha mes-
so a disposizione 8 appartamenti poco più che monolocali, 
in cui vengono ospitati i pazienti sottoposti a trapianto allo-
genico o terapia con CAR-T. 

• �Il Centro di Ascoli Piceno dispone a tal fine di un unico ap-
partamento con 3 stanze tutte dotate di bagni dove è pos-
sibile ospitare 3 pazienti. Rispetto al trapianto allogenico il 
post- terapia con CAR-T è un po’ meno impegnativo se non 
per le problematiche infettive e le citopenie.
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CONCLUSIONE

La Regione Marche possiede il know how e le strutture ade-
guate per gestire il percorso del paziente trattato con te-
rapie CAR-T. È possibile che in futuro il bacino di pazienti 
candidabili al trattamento CAR-T possa allargarsi, ed essere 
superiore rispetto al numero di candidati attualmente pre-
visto dalla Regione Marche. Tale eventualità pone il Sistema 
regionale di fronte alla responsabilità di ripensare e/o “livel-
lare” l’organizzazione e struttura della “Rete CAR-T” al fine di 
far fronte ad un’aumentata domanda e garantire un accesso 
equo al trattamento. Risulta necessaria una ricognizione ca-
pillare riguardante i principali bisogni a partire dal 2024 e, 
in tal senso, valutare se due QTC in Regione siano sufficienti 
per soddisfare la richiesta. Inoltre, nell’ottica di tali necessità, 
è essenziale stabilire criteri per l’accreditamento dei Centri 
commisurati alle effettive esigenze previste dal trattamento 
di pazienti con le CAR-T.

La terapia CAR-T, rivoluzionaria nel trattamento di alcune for-
me di tumore, richiede un approccio che vada oltre la sola 
esecuzione della procedura. La particolarità e la complessità 
di questa forma di immunoterapia richiedono una pianifica-
zione accurata in ambito regionale. Questo approccio cen-
tralizzato, infatti, è essenziale per valutare con precisione il 
numero potenziale di pazienti che possano beneficiare della 
terapia e calcolare con attenzione i costi associati. Questa 
pianificazione mirata è in grado di assicurare un accesso 
equo alle cure per tutti coloro che ne hanno bisogno. A tal 
fine, la creazione di un Registro dati regionale rappresente-
rebbe un valido strumento per soddisfare tali esigenze, con-
sentendo una gestione ottimale delle risorse e garantendo 
una distribuzione equa delle opportunità di cura.

Considerata la variabilità delle risposte individuali e la neces-
sità di una tempistica precisa per massimizzare l’efficacia del 
trattamento, risulta altresì cruciale la corretta selezione del 
paziente, conseguenza principale di un lavoro sinergico tra 
tutte le figure chiave coinvolte nella sua gestione (ematologi, 
oncologi, neurologi, farmacista clinico, infermieri specializzati, 
etc). Tale collaborazione assicura il successo del percorso te-
rapeutico attraverso una più accurata e costante comunica-
zione in grado di ridurre al minimo eventuali ritardi o errori che 
potrebbero compromettere l’esito del percorso.

In tal senso, la presenza di una rete specializzata, come la 
Rete ematologica, faciliterebbe il coordinamento e la condi-
visione delle più adeguate pratiche gestionali tra i centri di 
trattamento, attraverso un approccio collegiale, partecipato e 
condiviso nell’implementazione delle strategie più opportune 
al fine di garantire la migliore assistenza sanitaria.

La suddivisione precisa dei compiti lungo il percorso del pa-
ziente, dal processo di selezione al follow-up post-trattamen-
to, contribuisce ad ottimizzare le risorse e garantire un’assi-
stenza completa. Inoltre, coinvolgere attivamente il paziente 
nel suo percorso di cura è essenziale per una gestione effica-
ce e per favorire una migliore comprensione del trattamento 
e delle relative implicazioni, potenziando così la compliance e 
la collaborazione nel processo terapeutico. 

In sintesi, date le prospettive future sul possibile aumento di 
pazienti elegibili al trattamento con terapie CAR-T e al tempo 
stesso la complessa gestione di tali terapie, si rendono neces-
sarie azioni al fine di garantire risultati positivi e migliorare la 
qualità della cura oncologica. 
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