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Richiamo delle informazioni essenziali 
Le CAR-T, ovvero “terapie a base di cellule T esprimenti un Recettore Chimerico per Antigene”, 
sono terapie geniche personalizzate altamente innovative che rientrano nel più ampio capitolo 
delle immunoterapie e rappresentano una strategia di ultima generazione nella lotta ai tumori 
ematologici. 
La produzione e somministrazione di una terapia CAR-T richiedono una procedura complessa, che 
coinvolge specifiche figure professionali ed è articolata in più fasi. In estrema sintesi, il protocollo 
generale prevede una prima fase in cui i linfociti vengono prelevati dal paziente tramite aferesi, 
una seconda fase di modificazione genetica ex vivo di tali linfociti (“ingegnerizzazione”) ed una 
terza fase di re-infusione endovenosa dei linfociti nel paziente per attivare la risposta del sistema 
immunitario contro la malattia (Figura 1). 
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Figura 1. Produzione e somministrazione CAR-T [1] 

Le procedure di ingegnerizzazione prevedono l’aggiunta al DNA dei linfociti di un gene 
ricombinante che permette di esprimere sulla superficie dei linfociti T la proteina CAR (Recettore 
Chimerico per Antigene) che è in grado di riconoscere uno specifico target molecolare di superficie 
delle cellule tumorali, attivando una risposta citolitica verso la neoplasia. Nelle CAR-T di nuova 
generazione vengono inoltre aggiunti dei domini intracellulari di co-stimolazione che favoriscono 
una miglior proliferazione e una persistenza più lunga dei linfociti all’interno del corpo umano [1]. 
Appare evidente che le CAR-T, anche se registrate come farmaci, sono in realtà procedure di cura 
molto complesse, ben lontane dal concetto tradizionale di principio attivo capace di trattare una 
patologia grazie ad un meccanismo farmacologico. 
 
CAR-T autorizzate 
Ad oggi le terapie CAR-T approvate sono indirizzate a colpire cellule della linea B-linfocitaria che 
esprimono l’antigene CD19, ed hanno ricevuto l’indicazione per la cura di alcune forme di linfomi 
non-Hodgkin negli adulti e delle leucemie linfoblastiche acute nei soggetti di età inferiore a 25 
anni, per le quali i trattamenti standard di prima e seconda linea (chemioterapia e trapianto di 
cellule ematopoietiche) non si sono rivelati efficaci. 
Attualmente in Europa sono due le CAR-T disponibili: tisagenlecleucel (tisa-cel) e axicabtagene 
ciloleucel (axi-cel). In Italia, l’AIFA ha approvato entrambe le terapie nel 2019 sulla base di una 
contrattazione negoziale con le aziende titolari che ha portato a stabilire un modello di pagamento 
condizionato (payment at results), allo scopo di garantire la rimborsabilità e la sostenibilità per il 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Si tratta di una formula che si basa sul risultato clinico ottenuto 
dalla terapia, prevedendo l’erogazione da parte del SSN all’Azienda di un pagamento suddiviso in 
tranche con il saldo solo ad avvenuta risposta clinica del paziente. Negli Stati Uniti è inoltre 
disponibile un’altra CAR-T diretta contro il CD19, brexucabtagene autoleucel, approvata da FDA il 
24 Luglio 2020 [2] (vedi Tabella 1). 
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Oltre a queste, molte altre terapie CAR-T sono in corso di sperimentazione per il trattamento di 
diverse neoplasie oncoematologiche [1].  
 
Tabella 1. CAR-T approvate. 

Approvazione  
(anno) 

   

Nome Indicazioni terapeutiche  Studi clinici che 
hanno portato 

all’approvazione  
FDA 

 
EMA AIFA 

 
tisagenlecleucel 

(tisa-cel) 
 

Trattamento di pazienti pediatrici e giovani 
adulti fino a venticinque  anni di età con 
leucemia linfoblastica acuta (LLA) a cellule  B  
che è refrattaria, in recidiva post-trapianto  o  in  
seconda  o  ulteriore recidiva. 
Trattamento di pazienti adulti  con  linfoma  
diffuso  a  grandi  cellule  B (DLBCL) in recidiva o 
refrattario dopo due o più  linee  di  terapia 
sistemica. 

Studio di fase II  
JULIET 

2017 2018  2019 

axicabtagene 
ciloleucel  
(axi-cel) 

 

Trattamento di pazienti adulti con linfoma 
diffuso a grandi  cellule  B (DLBCL) e linfoma 
primitivo  del  mediastino  a grandi cellule B 
(PMBCL) refrattari  o  recidivanti,  dopo  due  o  
più  linee   di   terapia sistemica. 

Studio di fase II  
ZUMA-1 

2017 2018 2019 

brexucabtagene 
autoleucel 

 

Trattamento di pazienti con linfoma mantellare 
(ML) in recidiva o refrattario alla terapia 
standard. 
 

Studio di fase II  
ZUMA-2  

2020 - - 

 
Evidenze sui dati di sopravvivenza 
Le terapie CAR-T rappresentano quindi una possibilità di cura per pazienti attualmente privi di 
opzioni efficaci di trattamento. Gli esiti degli studi clinici che hanno portato all’autorizzazione delle 
prime CAR-T hanno messo in evidenza risultati notevoli in termini di efficacia, ma non senza eventi 
avversi gravi, tra cui la sindrome da rilascio di citochine (CRS) oltre ad eventi avversi neurologici. 
Va inoltre ricordato che, trattandosi di terapie “giovani”, i dati di efficacia e sicurezza provengono 
da campioni numericamente limitati. Pertanto, nonostante il loro indubbio valore terapeutico, 
risulta necessario continuare a raccogliere e analizzare dati ed esiti, soprattutto sul lungo termine, 
che permettano di definire al meglio il reale profilo di efficacia e sicurezza e quindi l’impatto 
complessivo sui pazienti. 
A tal fine viene qui presentata una panoramica il più possibile aggiornata sulle evidenze disponibili 
riguardo all’impiego delle terapie CAR-T, con particolare riferimento al trattamento dei linfomi a 
grandi cellule B. 
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Per quanto ci risulta, ad oggi le CAR-T supportate da evidenze robuste in questa indicazione 
terapeutica sono tre: tisa-cel, axi-cel e lisocabtagene maraleucel (liso-cel). Quest’ultima è una 
nuova CAR-T anti CD19 non ancora autorizzata di cui sono disponibili i risultati del TRASCEND trial 
[3]. Tale trial ha arruolato un numero piuttosto elevato di pazienti, più di 250, con un follow up 
relativamente lungo (36 mesi).  
La Tabella 2 riassume gli esiti di efficacia in termini di sopravvivenza riscontrati ad oggi con questi 
trattamenti, esprimendoli attraverso il restricted mean survival time (RMST), che è ormai 
riconosciuto essere un ottimo parametro per interpretare dati di sopravvivenza [4]. I risultati sono 
messi a confronto con quelli di pazienti trattati con terapie standard senza ricorso alle CAR-T 
(controllo).  
Da un’analisi complessiva di questi risultati risulta evidente l’importanza di valutare gli esiti clinici 
sul lungo termine. Infatti, il maggior guadagno di sopravvivenza di lisocabtagene  maraleucel 
rispetto  alle altre due  CAR-T  potrebbe  essere  in parte  dovuto al  follow up più lungo, ma d’altro 
 
Tabella 2. CAR-T: sintesi delle evidenze disponibili sui dati di sopravvivenza. 

Trattamento No. di 
pazienti 

Milestone  
(mesi) 

RMST - OS 
(mesi) 

 

RMST - PFS 
(mesi) 

Guadagno in 
sopravvivenza  

Riferimenti 

36 21,8  
 

lisocabtagene  
maraleucel 

256 

 
infinito 

 
54,8 

- TRASCEND trial [4] 
 
Analisi dei dati: 
Messori et al. 2020 
[5] 

36 
 

12,9 terapia standard 
senza ricorso 

alla CAR-T 

603 

 
infinito 

 
41,5 

- 

8,9 mesi  
(a 36 mesi) 

 
 

13,3 mesi 
(in prospettiva 

lifetime) 

SCHOLAR-1 trial [6] 
 
Analisi dei dati: 
Messori et al. 2020 
[5] 

tisagenlecleucel 48 22 13,5 - JULIET trial [7] 
 
Analisi dei dati: 
Messori et al. 2020 
[8] 

terapia standard 
senza ricorso 

alla CAR-T 
 

603 22 10,8 - 

2,7 mesi 

SCHOLAR-1 trial [6] 
 
Analisi dei dati: 
Messori et al. 2020 
[8] 

axicabtagene 
ciloleucel 

108 30 - 14,3 simile a 
tisagen-

lecleucel* 
 

ZUMA-1 trial [9] 
 
Analisi dei dati: 
Messori et al. 2020 
[10] 

*Dato espresso narrativamente a causa delle diverse unità di misura dei rispettivi esiti (OS vs PFS).  
Abbreviazioni: OS, overall survival; PFS, progression-free survival; RMST, restricted mean survival time. Milestone esprime 
l’orizzonte temporale dell’analisi. 
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lato potrebbe anche rappresentare un oggettivo incremento dell’efficacia rispetto ai precedenti 
dati. Estremamente interessante, inoltre, il risultato ottenuto dall’analisi di lisocabtagene   
maraleucel proiettata oltre al follow-up reale nella quale è stato esteso l’orizzonte temporale ad 
una prospettiva di vita (infinito): il risultato ha mostrato un beneficio di oltre 1 anno di 
sopravvivenza per i pazienti trattati con CAR-T rispetto al controllo [5]. 
L’auspicio, quindi, è quello di ottenere dati sul lunghissimo termine che confermino, nella 
maggioranza dei pazienti, il mantenimento della remissione completa raggiunta con le terapie 
CAR-T. 
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Aggiornamento sui dispositivi medici tratto dalla letteratura recente:  
ruolo della crioablazione come prima linea nei pazienti con fibrillazione atriale 
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Cryoballoon Ablation as Initial Therapy for Atrial Fibrillation 
 
Oussama M Wazni , Gopi Dandamudi , Nitesh Sood , Robert Hoyt , Jaret Tyler , Sarfraz Durrani , Mark 
Niebauer , Kevin Makati , Blair Halperin , Andre Gauri , Gustavo Morales 1, Mingyuan Shao , Jeffrey 
Cerkvenik , Rachelle E Kaplon , Steven E Nissen , STOP AF First Trial Investigators 

Background: In patients with symptomatic paroxysmal atrial fibrillation that has not responded to 
medication, catheter ablation is more effective than antiarrhythmic drug therapy for maintaining sinus 
rhythm. However, the safety and efficacy of cryoballoon ablation as initial first-line therapy have not been 
established. 

Methods: We performed a multicenter trial in which patients 18 to 80 years of age who had paroxysmal 
atrial fibrillation for which they had not previously received rhythm-control therapy were randomly assigned 
(1:1) to receive treatment with antiarrhythmic drugs (class I or III agents) or pulmonary vein isolation with a 
cryoballoon. Arrhythmia monitoring included 12-lead electrocardiography conducted at baseline and at 1, 3, 
6, and 12 months; patient-activated telephone monitoring conducted weekly and when symptoms were 
present during months 3 through 12; and 24-hour ambulatory monitoring conducted at 6 and 12 months. 
The primary efficacy end point was treatment success (defined as freedom from initial failure of the 
procedure or atrial arrhythmia recurrence after a 90-day blanking period to allow recovery from the 
procedure or drug dose adjustment, evaluated in a Kaplan-Meier analysis). The primary safety end point 
was assessed in the ablation group only and was a composite of several procedure-related and cryoballoon 
system-related serious adverse events. 

Results: Of the 203 participants who underwent randomization and received treatment, 104 underwent 
ablation, and 99 initially received drug therapy. In the ablation group, initial success of the procedure was 
achieved in 97% of patients. The Kaplan-Meier estimate of the percentage of patients with treatment 
success at 12 months was 74.6% (95% confidence interval [CI], 65.0 to 82.0) in the ablation group and 45.0% 
(95% CI, 34.6 to 54.7) in the drug-therapy group (P<0.001 by log-rank test). Two primary safety end-point 
events occurred in the ablation group (Kaplan-Meier estimate of the percentage of patients with an event 
within 12 months, 1.9%; 95% CI, 0.5 to 7.5). 
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Conclusions: Cryoballoon ablation as initial therapy was superior to drug therapy for the prevention of atrial 
arrhythmia recurrence in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Serious procedure-related adverse 
events were uncommon. (Supported by Medtronic; STOP AF First ClinicalTrials.gov number, NCT03118518.). 

 

Commento al trial 
 
L’elemento di maggior rilevanza di questo trial è rappresentato dalla scelta di collocare la 
crioablazione via catetere in prima linea.  Si tratta di una strategia terapeutica innovativa e 
certamente meritevole di un trial randomizzato condotto su una popolazione di adeguate 
dimensioni (oltre 200 pazienti in totale). Anche uno studio di non-inferiorità poteva essere 
considerato pienamente adeguato nel quadro delle evidenze disponibili. Gli autori invece 
hanno fatto una scelta ancor più coraggiosa ed hanno utilizzato il disegno di superiorità. 
Questa scelta è stata premiata dai risultati perché la superiore efficacia della crioablazione si è 
dimostrata non solo statisticamente significativa (P<0.001), ma anche clinicamente molto 
rilevante. Un esito in termini di successo a 12 mesi è stato infatti riscontrato nel 74.6% dei 
pazienti sottoposti a crioablazione (intervallo di confidenza [CI] al 95%: da 65.0% a 82.0%) vs 
45.0% nei controlli trattati con farmacoterapia standard (IC95%: da 34.6% a 54.7%). 
Questo studio può rappresentare ciò che solitamente viene definito come un cambio di 
paradigma. Infatti, se questa nuova strategia dovesse essere recepita largamente, è 
prevedibile un impatto importante sul sistema assistenziale alla luce dell’epidemiologia della 
fibrillazione atriale (sia pure limitatamente alla forma parossistica). In Toscana, le strutture in 
grado di eseguire questa procedura sono in numero relativamente piccolo cosicché sarebbe 
necessario un loro potenziamento per far fronte a questa eventuale necessità. In parallelo, 
andrebbe previsto un adeguamento del fabbisogno dei dispositivi destinati a questa specifica 
procedura. 
É tuttavia opportuno attendere qualche ulteriore conferma dei risultati ottenuti in questo trial. 
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