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Melanoma come «model disease» dei tumori solidi: quale ruolo per le cellule CAR‐T? 



Melanoma come «model disease» dei tumori solidi: quale ruolo per le cellule CAR‐T? 

48% dei pazienti non 
ottiene guarigione clinica.
Perche?



Circa 1/3 di questi pazienti 
presenta perdita genetica 
di b2‐microglobulina, con 
conseguente alterata 
presentazione antigenica 
in classe I

Sade‐Feldman et al 2017; Nature Comm
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I tumori solidi sono estremamente geneticamente e fenotipicamente ETEROGENEI, con 
sottopopolazioni caratterizzate da un profilo di espressione genica non sovrapposto
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Bulgarelli J et al unpublished



Meccanismi di resistenza acquisita alle cellule CAR‐T



Come superare l’eterogeneità antigenica dei tumori solidi?



Come superare l’eterogeneità antigenica dei tumori solidi?



Sviluppiamo un prodotto CAR‐T

1) Cellule di partenza? (PBMC in toto, CD3+ T cells, sottopopolazioni di T es. memory
stem cells)

2) Costrutto CAR?

a. Antigene/i target

b. scFv (topo o uomo?)

c. Domini di signaling

d. Design con recettori multipli con logica combinatoria

3) Gene transfer? (retrovirus, lentivirus, approcci non virali quali sleeping beauty, piggybac,
zinc-finger nuclease, TALEN, CRISPR/Cas9 etc)

4) Coltura ed espansione ex vivo (DC, artificial APC, beads CD3/28, reagenti proprietari
etc)

5) Device di espansione? (bioreattori come GE WAVE, G-Rex, Prodigy)



Abbiamo un prodotto, abbiamo una Cell Factory MOGM…. 
andiamo in produzione!!

Qualifica della facility
‐ Strumentazione per il monitoraggio ambientale
‐ Strumentazione per il processo di produzione (es. bioreattori etc)
‐ Strumentazione analitica (es. citofluorimetri)
‐ PERSONALE!!!!



Abbiamo un prodotto, abbiamo una Cell Factory MOGM…. 
andiamo in produzione!!

Qualifica deI componenti ancillari
‐ Plastica
‐ Medium di coltura
‐ Citochine
‐ Agenti di criopreservazione
‐ Vettore virale
‐ ………….



Abbiamo un prodotto, abbiamo una Cell Factory MOGM…. 
andiamo in produzione!!

Qualifica deI processo di produzione: integrazione di
‐ Facilities
‐ Qualifica degli strumenti
‐ Piano di monitoraggio ambientale
‐ Selezione dei raw materials
‐ SOPs
‐ Batch records
‐ Piano di formazione del personale
‐ QC e metodi analitici



Abbiamo un prodotto, abbiamo una Cell Factory MOGM…. 
andiamo in produzione!!

Test in‐process e di rilascio



Abbiamo un prodotto GMP, andiamo in clinica!



Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e 
la Cura dei Tumori 

IRST‐IRCCS

Car‐T project 



Preventing the diseases, personalizing the treatment, 
improving the quality of life

MEF via MoH: €55 Ml (2020‐2024)



Sviluppo di una progettualità coordinata dal network Alleanza Contro il
Cancro (ACC) mirata a incrementare l’uso dell’immunoterapia basata
sull’impiego delle cellule CAR T in pazienti oncologici

WP4: Identificazione e validazione di nuove strategie per aumentare attivazione, 
espansione, sopravvivenza, penetrazione nei tessuti e azione citotossica delle 
cellule CAR‐T (Coordinatore IRST‐IRCCS Meldola)

Programma:
• Identificazione delle sottopopolazioni linfocitarie e dei costrutti più adatti ad 

incrementare l’attività in vivo delle cellule CAR‐T (recettori per chemochine o 
citochine infiammatorie, doppio targeting, modulazione della co‐stimolazione, 
terapia combinata con checkpoint inhibitors)

• Studio della interazione delle cellule CAR‐T con il microambiente tumorale 
(monitoraggio post‐infusione delle cellule CAR T; emergenza di popolazioni 
mieloidi soppressorie, cellule T regolatorie) e del potenziale esaurimento 
funzionale delle cellule CAR T

• Generazione di costrutti CAR bispecifici
• Identificazione e validazione di strategie innovative per promuovere la 

penetrazione di cellule CAR T in neoplasie solide 



Ricerca preclinica: identificazione di target adeguati
Sviluppo GMP/Produzione: ‘formattazione’ del prodotto identificato 
Monitoraggio immunologico: specificità, persistenza nel paziente etc
Sviluppo clinico: team clinico, biostatistica

Lab TCS
Valutazione delle 
necessità strutturali e di 
processo legate al 
prodotto identificato

Sviluppo clinico
‐ Gruppo fase 1
‐ UBSC e Centro di 

Coordinamento

SSD Immunoterapia
‐ Laboratorio di 

Immunomonitoring

Gruppo Anticorpi Terapeutici

Progetto CAR‐T IRST







Grazie per l’attenzione!


