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Presente e Futuro delle Terapie CAR-T



CAR-T autologhe

Prof

Pro:
- Immunogenicità limitata
- Ridotti effetti collaterali
- Efficacia

Contro:
- Necessaria linfocitoaferesi (tempo)
- T-cell fitness ridotta nel paz RR
- Ridotta accessibilità

Il Presente: CAR-T Autologhe



Il Futuro (?): CAR-T Allogeniche

Pro:
- Off the shelf (pronte all’uso)
- Maggiore accessibilità
- Possibile multiple infusioni
- Source: healthy donor  à maggiore fitness dei

linfociti T

Contro:
- Rischio di mancato engraftment dei linfociti CAR+
- Rischio di GVHD (TCR knock-out/ NK cells)
- Efficacia simile ma maggiore tasso di infezioni
- Necessari approcci più efficaci per prevenire

reazioni immuni e  quindi permettere un’ 
epsansione in vivo più consistente e quindi una
maggior persistenza delle allo-CART



Il Presente: Costrutto di II Generazione

Costrutti di II generazione



Il Futuro (?): Costrutto di III/IV Generazione

III generazione:
• ++ attivazione linfo T
• Efficacia simile a quelli di II gen
• Tossicità maggiore (+ grave)
• Ongoing trial CLL

IV generazione:
• rilascio di citochine
• ++ attivazione linfo T
• Modulazione microambiente
• Ongoing trial nei tumori solidi



Il Presente della Terapia CAR-T: Prodotti Disponibili e Approvazioni AIFA

RR DLBCL (> 2L), HGBCL (> 2L), PMBCL (> 3L)
RR FL (> 4L)

RR MCL (> 3L)
RR B-ALL

RR DLBCL (> 3L), HGBCL (> 3L)
RR FL (> 3L)
RR B-ALL (< 25aa)

RR DLBCL (> 3L), HGBCL (> 3L), PMBCL (> 3L)
RR FLgr 3B (> 3L)

RR MM (> 2L)
RR B-ALL

Approvazioni AIFA

Modified from Cappell MK et al, Nature 2023



Il Presente : Efficacia nei LBCL (> 3L)

39%

14%

TISACEL (JULIET)
CR PR

ORR 53%

58%

25%

AXICEL (ZUMA-1)
CR PR

ORR 82%

53%

20%

LISOCEL (TRANSCEND)
CR PR

ORR 73%

median DOR NR median DOR 11 mo median DOR 23 mo

Schuster SJ, et al. Lancet Oncol 2021; Neelapu SS, et al. Blood 2023; Abramson JS, et al. Blood 2024



SCHOLAR-1, OS

Crump M et al, Blood 2017; Schuster SJ, et al. Lancet Oncol 2021; Neelapu SS, et al. Blood 2023; Abramson JS, et al. Blood 2024

AXICEL, OS

LISOCEL, OS

Il Presente: Efficacia nei LBCL (> 3L)



II Linea nei DLBCL: Background

300 Patients With DLBCL

200 Cured With R-CHOP 100 With R/R DLBCL (30-
40%)

50 Transplant Ineligible 50 Transplant Eligible

Death From Lymphoma 25 Respond to Salvage CIT 
and Proceed to ASCT

10 Patients Cured

10-15%
dei pz
curati
con
la II linea
(SOC)

Figure adapted from Friedberg. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011, van Imhoff GW J Clin Oncol 2017 



Il Presente: Efficacia nei DBCL (2L)

TRANSFORM:
Lisocel vs SOC

ZUMA-7:
Axicel vs SOC

Kamdar M et al, Lancet 2022; Locke F.L. et al, New Engl J  Med; 2022



Il Presente: Efficacia nei DBCL (2L)

Abramson J et al, Blood 2023; Westin W. et al, New Engl J  Med; 2023

Response n (%) Axicel (n=180) SoC (n=179) p

ORR 150 (83) 90 (50) <0.0001

CR 117 (65) 58 (32)

Survival, mo Axicel (n=180) SoC (n=179) HR

Median PFS 14.7 3.7 0.49

Median OS NR 31.1 0.73

Response n (%) Lisocel (n=92) SoC (n=92) p

ORR 80 (87) 45 (49)

CR 68 (74) 40 (43) <0.0001

Survival, mo Lisocel (n=92) SoC (n=92) HR

Median PFS NR 6.2 mo 0.4

Median OS NR 29.9 mo 0.72

18 mo EFS

Lisocel
52.6%

SOC 
20.8%

TRANSFORM

ZUMA-7

Presente: Axicel approvato nei pazienti affetti da DLBCL/HGBCL 
refrattari alla I linea di terapia

Futuro: Approvazione AIFA di lisocel nei paz affetti da LBCL refrattari
alla I linea di terapia



Budka et al, AACR 2021, Abstract #CT166

ZUMA-1

ZUMA-12 ZUMA-7

La Qualità/Fitness dei Linfociti T nell’Aferesi si Associa ad una Miglior Efficacia

CD27+CD28+ naïve T cells in apheresis associated with better 
efficacy Previous tx impairs immune cell phenotype and 

fitness



Il Futuro: I Linea nel DLBCL

Neelapu SS, et al. Nat Med 2022



Il Futuro: I Linea nel DLBCL

Neelapu SS, et al. Nat Med 2022; Chavez JC, et al. Blood 2025



Il Futuro: I Linea nel DLBCL



Il Presente: Efficacia nei FL (>3L)

68%

18%

TISACEL (ELARA)
CR PR

ORR: 86%

79%

15%

AXICEL (ZUMA-5)
CR PR

ORR: 94%

94%

3%

LISOCEL (TRANSCEND-FL)
CR PR

ORR: 97%

Fowler NL et al, Nature Med 2022; Thieblemont C et al, ASH 20204 abs#3034; Neelapu SS et al, ASH 2024 abs#864; Morschhauser F. et al Nature 2024

Median follow-up 53 mo

mDOR NR (fup 29 mo)

mPFS 53 mo

mOS NR

Median follow-up 65.7  mo

mDOR 60 mo

mPFS 57.3 mo

mOS NR

Median follow-up 16.6  mo

mDOR NR 

mPFS NR 

mOS NR

Presente: tisacel e axicel approvati nei pazienti affetti da FL gr 1-3A RR 
(tisacel >3L, axicel >4L) 

Futuro: Approvazione AIFA di lisocel nei paz affetti da FL gr 1-3A RR 
(>3L)



Il Presente: Efficacia nei FL ad Alto Rischio (>3L)

Jacobson C et al, Lancet Oncol 2022



Il Futuro: II linea nei FL ad alto rischio
ZUMA 22: AXICEL VS SOC in Subjects With HIGH RISK Follicular Lymphoma (NCT05371093) 



Antigen Escape e Resistenza alla tp CAR-T

Principale meccanismo di resistenza:
- 20-30% dei linfomi B perde il CD19
- 20-70% delle B-ALL perde il CD19

Altri meccanismi di resistenza:
- T-cell fitness/function/exhaustion
- Immunosuppressive TME
- Tossicità delle CAR T-cell

Lin H et al, Biomedicine and Pharmacotherapy 2024



Lin H et al, Biomedicine and Pharmacotherapy 2024

Il Futuro: CAR-T Dirette Contro Differenti Antigeni



• LV20.19 CAR T-Cells in Combination With Pirtobrutinib for Relapsed, Refractory B-cell Malignancies (NCT 
05990465)
• NHLs (FL, MZL, MCL; PMBCL, DLBCL, BL)
• LV20: CAR-T bispecifico anti CD19 anti CD20, costimolazione 41BB
• Pirtobrutinib 200 mg/die per os almeno 14 giorni pre aferesi, come bridging fino alla linfodeplezione poi 

ripreso tra i giorni 28-120 post infusione come mantenimento
• > 2 linee

• Autologous Cells Derived Anti-CD19 CAR-Engineered T Cells With Concurrent BTK Inhibitor for B 
Cell Lymphoma (NCT05020392)
• anti-CD19 CAR-T VS anti-CD19 CAR-T + BTK inhibitor (Ibrutinib, Zanubrutinib, Orelabrutinib)
• > 1 linea

Il Futuro: Terapie di Combinazione (CAR-T +….)



Il Presente delle CAR-T: Tossicità Acuta

CRS: « supraphysiologic response following any immune therapy that results in the activation or engagement of endogenous or infused
T cells and/or other immune effector cells. Symptoms can be progressive, must include fever at the onset, and may include hypotension, 
capillary leak (hypoxia) and end organ dysfunction» 

Any grade: 40-95%
Gr > 3: 2-20% Any grade: 4-70%

Gr > 3: 10-30%



Il Presente delle CAR-T: Tossicità a Lungo Termine



Efficacia e Tossicità: la Gestione Condivisa del Paziente

PAZIENTE

EMATOLOGI 
(HUB+SPOKE)

NEUROLOGI

RIANIMATORI

INFETTIVOLOGI

FARMACISIT
TEAM

AFERESI

LAB 
CRIOPRESERVAZIONE

EMOLINFOPATOLOGIA

MEDICI NUCLEARI E 
RADIOLOGI



Il Futuro: Ricerca di Fattori Prognostici di Efficacia e Tossicità

NCT05725720



CONCLUSIONI

CAR-T autologhe (presente)
vs

CAR-T allogeniche/CAR-NK 
(futuro?)

Costrutti di II gen (presente)
vs

Costrutti di III-IV gen (futuro?)

RR
Single agent 

Specifiche verso un antigene
Vs

In I linea
In associazione

Bispecifiche
Microbiome



CAR T- cell TEAM
UO Emolinfopatologia
UO Farmacia Clinica

Lab di Processazione Cellulare
UO Malattie Infettive

UO Med. Trasfusionale ed Aferesi
UO Medicina Nucleare

UO Neurologia
UO Neuroradiologia
UO Terapia Intensiva

UO Radioterapia
Tutto il personale infermieristico dei reparti DSV, 

BCM, II e I Sezione
CAR-T SPECIALIST

UOC TERAPIE CELLULARI AVANZATE
Dott.ssa Francesca Bonifazi

UOC EMATOLOGIA
SSD LINFOMI E SDR LINFOPROLIFERATIVE CRONICHE

Prof. Pier Luigi Zinzani

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


