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Chimeric antigen receptor T cell therapy rappresenta attualmente la frontiera 
più avanzata della ricerca ematoncologica

CAR è l’acronimo di Chimeric Antigenic Receptor: un recettore chimerico 
proteico trans-membrana sintetizzato in laboratorio

il primo farmaco di questa nuova classe di terapie cellulari – Kymriah™ 
(tisagenlecleucel, CTL019)   è stato approvato  agosto 2017 dall’FDA ed è per 

il momento disponibile solo negli Stati Uniti.

La nuova terapia cellulare trova indicazione nel trattamento di pazienti fino a 
25 anni d’età affetti da leucemia linfoblastica acuta (ALL)  refrattaria al 
trattamento o alla seconda ricaduta.

(CAR-T) 



Il primo paziente a essere sottoposto in USA, 
nel 2012, a questo trattamento fu Emily, una 
bambina di 6 anni che non rispondeva alle 
terapie classiche.  

N Engl J Med. 2017 Oct 5;377(14):1313-1315. 
Tragedy, Perseverance, and Chance -
The Story of CAR-T Therapy.
Rosenbaum L .

descrive la storia di questa terapia, per certi versi paradigmatica del percorso, spesso 
accidentato e non scevro da passioni e implicazioni etiche, di gran parte delle terapie 
innovative che stanno trasformando la farmaceutica. 
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L’intuizione è stata quella di unire la specificità dell’anticorpo per riconoscere il 
tumore con l’efficacia dei linfociti T, le cellule del nostro sistema immunitario   
modificandoli “educandoli” a riconoscere  particolari recettori.  

CAR-T cells:
linfociti T modificati per esprimere recettori creati in laboratorio. 
I recettori degli antigeni sono detti “chimerici” perché sono composti da diversi 
elementi:
la regione variabile, di origine anticorpale, che riconosce gli antigeni espressi dal 
tumore
una regione spacer di collegamento  
dai domini di segnalazione all’interno del linfocita T 

descrizione delle prime cellule CAR-T da parte dell’immunologo israeliano Zelig 
Eshhar nel 1993 

Proc Natl Acad Sci U S A. 1993 Jan 15;90(2):720-4.
Specific activation and targeting of cytotoxic lymphocytes through chimeric single 
chains consisting of antibody-binding domains and the gamma or zeta subunits of 
the immunoglobulin and T-cell receptors.
Eshhar Z1, Waks T, Gross G, Schindler DG.
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Le terapie cellulari CAR-T utilizzano come substrato i linfociti T del paziente, 
prelevati dal suo sangue tramite leucaferesi. 

Le terapie cellulari CAR-T 
fanno parte delle 
cosiddette 
immunoterapie adoptive
cell transfer (ACT). 
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il linfocita T è  ingegnerizzato, tramite l’utilizzo di vettori oncoretrovirali o lentivirali, con 
recettori chimerici per l’antigene (CAR), costituiti da un dominio di riconoscimento 

antigenico fuso a domini di trasduzione del segnale derivati dal complesso TCR.

le cellule  subiscono una riprogrammazione 
genetica mediante tecniche di gene editing o 

ricorso a vettori virali.



In laboratorio è possibile isolare le regioni variabili dell’anticorpo (in rosso e 
in arancione nell’immagine ) le parti che riconoscono in maniera 

estremamente specifica le molecole espresse sulla superficie dei tumori



Il dominio di riconoscimento antigenico 
generalmente deriva dalle porzioni 

variabili delle catene anticorpali o del 
TCR, mentre il dominio di trasduzione 
generalmente utilizzato deriva dalla 

porzione intracellulare della catena z del 
CD3 

Questo tipo di struttura combina la specificità 
del riconoscimento anticorpale MHC-
indipendente con le potenzialità anti-tumorali 
dei linfociti T, permettendo così il possibile 
trasferimento al linfocita T sostanzialmente di 
qualsiasi specificità antigenica.

1° Generazione

Sci Transl Med. 2011 Aug
T cells with chimeric antigen receptors
have potent antitumor effects and can 
establish memory in patients with 
advanced leukemia.
Kalos M et al.
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2° Generazione

ha previsto l’aggiunta alla porzione intracellulare di domini costimolatori derivati 
dalle molecole CD28, 41BB o OX40, si è tradotta nella generazione di cellule che 
presentano una maggiore capacità di produzione di citochine e di espansione 
(Carpenito C et al, 2009; Ritchie DS et al, 2013). 

la combinazione di multipli domini di segnale (CD3z-CD28-41BB oppure CD3z-CD28-OX40) 
ha permesso lo sviluppo di CAR di 3° generazione ad attività ulteriormente incrementata 
(Till BG et al, 2012)
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Le sequenze sintetiche così espresse sulla superficie cellulare sono in grado di 
riconoscere antigeni specifici sulla superficie della cellula tumorale (soprattutto il 

recettore CD19, ma anche CD20, CD23 ed ErbB2/HER2)

La somministrazione al paziente delle cellule CAR-T così modificate fa sì che esse si 
leghino selettivamente alle cellule tumorali, attivandone i meccanismi di morte 

cellulare.
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L’editing genetico. 
Il team di W. Qasim ha prelevato delle cellule T da un donatore qualunque e, utilizzando la 
tecnica TALENS, ne ha modificato il corredo genetico in modo da renderle universali. 
Questo implica due enormi vantaggi: non c’è bisogno di prelevare sangue al paziente e si 
elimina il rischio di rigetto durante il trattamento. 
Anche in questo caso sono stati aggiunti i geni per i recettori CAR

4° generazione :

L’ingegneria genetica ha degli strumenti di editing molto potenti: oltre alla 
tecnica TALEN , la ricerca si sta concentrando sulla neo-nata CRISPR

TALEN = Transcription Activator-Like Effector Nucleases

TALEN sono enzimi di restrizione artificiali capaci di agganciarsi al Dna, che possono 
essere disegnati in modo da connettersi a qualunque sequenza genica desiderata, 
derivano dai Tal effectors, strutture proteiche in grado di svolgere appunto tale 
funzione e presenti in alcuni batteri che infettano le piante.

CRISPR Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats sono elementi genetici 
che i batteri utilizzano come forma di immunità acquisita per proteggersi dai virus. 
consistono in brevi sequenze geniche provenienti dai genomi virali incorporate in 
quelli batterici. Introducendo nelle cellule che vogliamo manipolare plasmidi –
piccoli filamenti di Dna circolari – contenenti Crispr fatti su misura e geni per la 
sintesi delle Cas, è possibile tagliare e modificare il genoma in punti precisi.

https://www.thedifferentgroup.com/2017/01/04/linfociti-t-luce-del-sole/�


Gene Modified T Cell Therapies for Hematological Malignancies.
Abramowski-Mock U, Delhove JM, Qasim W.
Hematol Oncol Clin North Am. 2017 Oct;31(5):913-926. Review.
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• I prossimi anni dovrebbero vedere l’autorizzazione di un numero 
sempre maggiore di terapie cellulari, anche se molti aspetti devono 
essere ancora approfonditi con particolare riguardo al profilo di 
sicurezza per il paziente. 

• Produzione controllata in laboratori autorizzati  

Il progetto EURE-CART 
(EURopean Endeavour for 
Chimeric Antigen 
Receptor Therapies )

multicentrico di fase I/II per 
dimostrare la sicurezza e l'efficacia 
di un'immunoterapia adottiva 
basata su cellule T geneticamente 
modificate con un recettore 
chimerico antigenico (CAR) 
specifico per l'antigene CD44v6 
(CD44v6 CAR – T) in pazienti affetti 
da leucemia mieloide acuta o da 
mieloma multiplo.

http://www.ospedalebambinogesu.it/leucemia-acuta-mieloide�


Ucar-ts (Universal chimeric antigen receptor T-cells) che rappresentano 
dei Car allogenici 'pronti all'uso

La loro produzione può essere sviluppata su larga scala e standardizzata in 
conformità ai criteri di fabbricazione previsti per il prodotti farmaceutici. 

•

Lo sviluppo di terapie CAR-T per i tumori solidi è una vera e propria sfida 
nella sfida poiché è finora risultato molto più difficile identificare antigeni 

adatti su questa tipologia di cellula tumorale. 

2017 AACR 
Annual 
Meeting was 
held from 
April 1-5, 
2017, in 
Washington, 
D.C. 





Dal punto di vista della gestione clinica  i problemi principali sono legati alla possibile 
insorgenza di neurotossicità e della cosiddetta sindrome da rilascio di citochine (CRS). 

Se la sindrome CRS sia un effetto “on-target” desiderato della terapia CAR-T, in quanto 
segnala la presenza di cellule T attivate nel corpo del paziente, gli effetti collaterali 
sarebbero tanto più gravi quanto più deteriorato è il quadro clinico iniziale del paziente.   

L’infusione endovena potrebbe dare luogo a pesanti reazioni allergiche fino allo shock 
anafilattico, e anche il rischio d’infezioni che potrebbero portare alla morte del paziente.

Tra gli altri possibili effetti collaterali viene segnalata una prolungata citopenia e 
ipogammaglobulinemia con possibilità di sviluppare tumori secondari post terapia.



l’arricchimento delle conoscenze di farmacovigilanza  : studi osservazionali ; trial clinici 
usando tecniche di sorveglianza attiva.

La valutazione sulla sicurezza o ancor meglio sul rapporto rischi-benefici, è una 
responsabilità condivisa

Bibliografia:
Clin Pharm Therap 2009;85:241-6. 
Clin Pharm Therap 2012;92:486-93.

La gravità dei possibili effetti 
collaterali è legato il fatto che la   
terapia cellulare CAR-T autorizzata 
possa essere somministrata solo 
all’interno di centri clinici 
appositamente accreditati e in grado 
di gestire in modo efficace tutte le 
emergenze.  



Grazie per l’attenzione
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