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Introduzione

Un vero e proprio cambio del paradigma terapeuti-
co del linfoma a grandi cellule B è avvenuto grazie ai 
risultati prodotti dai due principali studi che hanno 
esplorato l’uso di cellule T esprimenti un recettore 
chimerico per l’antigene (CAR-T) di seconda genera-
zione e che hanno permesso la recente approvazione 
in seconda linea delle CAR-T nei pazienti affetti da 
linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) recidivati 
precocemente (entro 12 mesi dal raggiungimento del-
la risposta completa dal termine della prima linea) o 
refrattari alla prima linea. Le terapie CAR-T autologhe 
di seconda generazione anti-CD19 attualmente ap-
provate in Europa, in seconda linea per il trattamento 
del DLBCL e per il linfoma B ad alto grado (HGBL), 
sono axicabtagene ciloleucel (axi-cel) (studio ZU-
MA-7)1 e lisocabtagene maraleucel (liso-cel) (studio 
TRANSFORM)2. 

Le esperienze real life europea e americana han-
no fornito sempre maggiori informazioni sull’utilizzo 
ottimale delle CAR-T in seconda linea, confermando 
i risultati di efficacia a lungo termine e la persisten-
te riduzione delle tossicità specifiche (CRS e ICANS) 
grazie all’acquisita expertise dei centri ematologici3,4.

Anche in Italia l’esperienza real life con axi-cel ha 
consentito ai centri del nostro territorio di approfondire 
le conoscenze dell’utilizzo di CAR-T in seconda linea; 
lo scopo di questa raccolta di casi clinici5-10 è proprio 
quello di approfondire temi di rilevanza clinica quoti-
diana, estrapolando dati che possano consentire di ot-
timizzare la terapia CAR-T e individuare precocemente 
i pazienti che maggiormente possano beneficiarne.

I casi clinici si focalizzano sulla gestione di pazien-
ti affetti da linfomi aggressivi a cellule B candidati a 
terapia con CAR-T dopo essere risultati refrattari o re-
cidivati entro un anno dalla chemio-immunoterapia 
di prima linea5-10. Nei casi clinici proposti da diversi 
centri italiani, emergono alcune tematiche ricorrenti 
e condivise da vari autori:

	■ gli ottimi risultati ottenuti, sia in termini di effica-
cia che di sicurezza, utilizzando la terapia CAR-T 
in seconda linea in pazienti anziani o frail, che-
miorefrattari, con elevati burden di malattia che 
non sarebbero risultati candidabili a chemiotera-
pia di salvataggio e trapianto autologo5-7;

	■ la predittività di risposta e tossicità che offre score 
dinamici di rischio come il CAR-HEMATOTOX, il 
modified Endothelial Activation and Stress Index 
(m-EASIX) e l’Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) rispetto ai classici score di comorbilità, più 
utili nel contesto del trapianto allogenico5,7-9;

	■ l’importanza della scelta di un’adeguata terapia 
bridge, per massimizzare l’efficacia delle CAR-T 
ottimizzando il profilo di sicurezza6,8-10;

	■ la coordinazione tra centri di origine del paziente 
e centri erogatori per ottimizzare il brain-to-vein 
time (B2VT) e il vein-to-vein time (V2VT), entram-
bi rivelatisi predittivi della prognosi5,9,10;

	■ il valore fondamentale della discussione multidi-
sciplinare tra più specialisti durante i vari step del 
programma CAR-T5-7.

Efficacia 

Lo studio di fase 3 ZUMA-711 ha confrontato l’utilizzo 
di axi-cel con lo standard-of-care (SoC, chemiote-
rapia di salvataggio e trapianto autologo) ottenendo 
una overall survival (OS) a 4 anni del 54,6% (axi-cel) 
vs 46% (SoC), una OS mediana non raggiunta (axi-
cel) vs 31,1 mesi (SoC) e una progression-free survi-
val (PFS) mediana di 14,7 mesi (axi-cel) vs 3,7 mesi 
(SoC). La superiorità di OS e PFS del braccio axi-cel 
è stata raggiunta nonostante il 57% dei pazienti nel 
braccio SoC avesse ricevuto una terapia CAR-T a se-
guito del fallimento della chemioterapia ad alte dosi, 
seguita o meno dal trapianto autologo. 

Lo studio di fase 3 TRANSFORM12 ha invece con-
frontato liso-cel con SoC mostrando al follow-up a 
3 anni un’event-free-survival (EFS) mediana di 29,5 
mesi (liso-cel) vs 2,4 mesi (SoC), una PFS mediana 
non raggiunta per liso-cel vs 6,2 mesi per SoC. L’OS 
a 36 mesi era del 63% (liso-cel) vs 52% (SoC), men-
tre l’OS mediana non è stata raggiunta in nessuno dei 
due bracci, con il 66% dei pazienti del braccio SoC che 
hanno eseguito il crossover a liso-cel.

I dati riportati nei casi clinici confermano la ripro-
ducibilità dei dati di efficacia evidenziati nei follow-up 
a lungo termine degli studi registrativi che hanno per-
messo di abbandonare la chemioterapia ad alte dosi 
come seconda linea standard. Inoltre, emerge chiara-
mente la fattibilità di una terapia cellulare avanzata in 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.84 Fri, 13 Mar 2026, 15:31:49



Recenti Progressi in Medicina, 117 (2), febbraio 2026e26

un pool di pazienti molto più ampi di quelli eleggibili 
in passato al trapianto autologo per due ordini di fatto-
ri: 1) la terapia con cellule CAR-T non richiede la som-
ministrazione durante una fase di remissione della 
malattia; questo permette il trattamento di pazienti 
con malattia primariamente refrattaria o con multiple 
resistenze alla chemioterapia; 2) i diversi profili di tos-
sicità acuta (rispetto alla chemioterapia ad alte dosi 
e di condizionamento seguita da trapianto autologo) 
consentono il trattamento di pazienti con comorbilità, 
purché queste siano limitate e ben controllate.

Storicamente, infatti, la probabilità di risponde-
re a una immuno-chemioterapia a base di platino 
in seconda linea per un paziente chemiorefrattario è 
intorno al 25% e, per i pochi che rispondono, l’eleggi-
bilità a un consolidamento con chemioterapia ad alte 
dosi13 è subordinata all’età e alla fitness. Il cut-off di 
età stabilito dalla maggior parte dei centri è di 65/70 
anni, mentre per quanto riguarda la fitness è necessa-
rio che funzionalità dei principali organi (cuore, pol-
moni, reni, fegato) sia preservata. Ne consegue che la 
fattibilità di tale approccio è confinata al 20% dei casi.

La terapia CAR-T è perseguibile con ottimi risultati 
anche in pazienti non candidabili a trapianto auto-
logo per età o fitness. E il futuro di questo approccio 
sembra tracciato nei risultati promettenti di almeno 
due studi che descriviamo di seguito.

Lo studio di fase II ALYCANTE14 ha mostrato i ri-
sultati dell’utilizzo di axi-cel in seconda linea nei pa-
zienti non candidabili a chemioterapia ad alte dosi 
e refrattari o recidivati entro 12 mesi. L’età mediana 
di questo gruppo di pazienti era 70 anni con l’11% 
dei pazienti con età >=75 anni. I motivi di esclusio-
ne dalla terapia standard erano in primis l’età (89% 
>=65 anni) e un elevato score HCT-CI (32% con score 
>=3). Il 73% dei pazienti a 3 mesi da fine trattamento 
ha mostrato una risposta completa metabolica, con 
tassi di PFS del 49% e di OS del 78% a 1 anno con dei 
profili di tossicità accettabili (8% di CRS G3-4 e 14% di 
ICANS G3-4) e una mortalità non correlata a recidiva 
(non-relapse mortality - NRM) del 10%.

Lo studio di fase 2 PILOT15 ha analizzato l’efficacia 
di liso-cel in un gruppo di pazienti affetti da DLBCL re-
cidivato (25% con recidiva dopo i 12 mesi) o refrattario 
non candidabili a trapianto autologo. L’età mediana 
era di 74 anni e ben il 26% dei pazienti aveva un ECOG 
≥2. Nell’80% dei casi è stato ottenuto un tasso di rispo-
sta complessivo (endpoint primario); il 54% ha ottenu-
to una risposta completa. A 18 mesi la PFS è stata 43% 
e la OS del 59%. Le tossicità severe sono state rare: CRS 
di grado 3 nel 1,6% e ICANS di grado 3 del 4,9%.

Hematotox, m-EASIX, ECOG

Dall’esperienza di alcuni altri centri italiani emerge co-
me indicatori dinamici di fitness basilari come l’ECOG 

per il performance status, il m-EASIX per lo stato in-
fiammatorio e il CAR-HEMATOTOX score per la riser-
va emopoietica sembrino più appropriati per anticipa-
re il rischio di sviluppo di tossicità nei pazienti idonei a 
ricevere terapia con CAR-T rispetto a score basati sulle 
comorbilità di un paziente come lo score HCT-CI (He-
matopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index) 
e il CIRS (Cumulative Illness Rating Scale). Si è visto 
infatti che la presenza di comorbilità non ha influito 
sull’incidenza e sul grado di tossicità immunologiche 
post-CAR-T (CRS, ICANS, citopenie); inoltre, i pazienti 
con score di comorbilità più elevati non hanno avuto 
un maggiore rischio di ricovero in terapia intensiva né 
un incremento della NRM rispetto alla popolazione 
generale16-18,7,9.

Lo score CAR-HEMATOTOX, per esempio, è pre-
dittivo del rischio di sviluppare citopenie post-CAR-
T, definendo un gruppo di pazienti con un fenotipo 
“aplastico”, ma è risultato influire anche sulla soprav-
vivenza a 1 anno. Nello studio di Stella et al.19, l’OS a 1 
anno è stata del 51,5% nei pazienti con score alto (≥2) 
e del 77,2% con score basso (0-1) (p<0,0001), mentre 
la PFS a 1 anno è risultata del 29% e del 43,6%, rispet-
tivamente (p=0,0003).

Terapia bridge

La terapia bridge (immuno-chemioterapia, radiote-
rapia, o combinazione di esse) ha come principale 
obiettivo quello di ridurre il burden di malattia e l’in-
fiammazione per ridurre il rischio e l’entità di even-
tuali tossicità post-CAR-T. Può essere fondamentale 
nei casi con elevato tumor burden oppure quando la 
malattia si rivela molto aggressiva e/o in progressione 
per contenerla in attesa della preparazione del pro-
dotto cellulare20,21,6,9,10.

La scelta più frequentemente adottata, quando 
necessaria una terapia di bridge sistemica, è stata 
quella di utilizzare rituximab in associazione a pola-
tuzumab e bendamustina (Pola-BR), in modo tale da 
associare chemioterapia e immunoterapia contro due 
target diversi22,9,10.

Nello scenario terapeutico attuale, ove il polatu-
zumab è autorizzato in prima linea nei pazienti con 
IPI 3-5 con lo schema R-pola-CHP, resta da valutare 
quale possa essere la terapia bridge da proporre come 
prima scelta. Pertanto la discussione di ogni singolo 
caso tra più specialisti ha un valore fondamentale an-
che per la definizione della necessità e delle modalità 
della terapia bridge, in questo caso coinvolgendo il 
team dei radiologi, dei medici nucleari e dei radio-
terapisti6,9,10.

In casi selezionati, il team multidisciplinare può 
optare per non eseguire terapia bridge (ridotto bur-
den di malattia, malattia poco aggressiva, e questo 
viene supportato anche da un recente studio france-
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se presentato al 67° Congresso Annuale dell’Ameri-
can Society of Hematology (ASH)23 che dimostra co-
me l’outcome dei pazienti sottoposti a infusione con 
axi-cel per refrattarietà alla chemioterapia di prima 
linea abbiano una maggiore tossicità e una minore 
probabilità di PFS se sottoposti a più di una linea di 
bridge therapy, rispetto a coloro che vengono infusi 
più precocemente5. Nei pazienti che presentano una 
non risposta di malattia già dopo un ciclo di terapia 
bridge è estremamente improbabile che una risposta 
venga raggiunta proseguendo con altri cicli di terapia 
bridge. Al contrario, anche nei pazienti che mostrano 
una progressione dopo un ciclo di bridge, l’infusione 
di axi-cel porta a una ORR pari al 75,2% e una CRR 
del 55,7%24.

Infine, ove possibile, la radioterapia come tera-
pia bridge ha un ruolo fondamentale soprattutto nei 
quadri di progressione di malattia, con una localizza-
zione principale molto estesa o sintomatica, che sono 
risultati refrattari a regimi chemio-immunoterapici; 
inoltre, evita la tossicità sistemica data da uno o più 
ulteriori cicli di chemioterapia. È necessario discute-
re l’indicazione alla radioterapia con i radiologi an-
che in base all’imaging e confermare la fattibilità del 
trattamento con i radioterapisti, concordando anche: 
dose totale impiegata, numero di sedute e timing ri-
spetto all’infusione delle CAR-T25,26,6,9.

Coordinazione tra centri CAR-T  
e centri referral

Diversi studi11,27 hanno dimostrato che una malattia 
refrattaria a un trattamento chemio-immunoterapico 
è biologicamente aggressiva, e difficilmente rispon-
derà a ulteriori trattamenti chemioterapici; pertanto 
è necessario scegliere una terapia che si basa su un 
meccanismo diverso6,7,9. In questo contesto, la rivalu-
tazione ad interim di malattia riveste un ruolo fonda-
mentale per individuare i casi con malattia non effi-
cacemente controllata dalla chemio-immunoterapia, 
in modo tale da candidare il paziente precocemente 
a CAR-T, riducendo così la tossicità sulla popolazione 
T cellulare data da un trattamento non efficace28,29,10.

In tutti i pazienti, durante il primo anno dalla con-
clusione della prima linea di terapia, è fondamentale 
monitorare puntualmente il paziente sia sul piano cli-
nico (esame obiettivo, comparsa di eventuali sintomi 
B) sia su quello strumentale (PET/TC), soprattutto in 
caso di malattia ad alto rischio all’esordio8. In caso di 
sospetta recidiva precoce, parallelamente all’accer-
tamento strumentale e istologico, è necessario che il 
centro referral si coordini con il centro hub per valu-
tare l’idoneità del paziente al programma CAR-T5,10.

Nei casi clinici descritti viene ribadita la necessità di 
coordinazione tra centri referral (struttura nella quale 
il paziente viene preso in carico) e centri hub (centro 

autorizzato per erogare terapia CAR-T) per ridurre il più 
possibile il B2VT (tempo che intercorre tra l’identifica-
zione di un paziente da candidare a CAR-T e la proce-
dura di linfocitoaferesi). Allo stesso modo, il centro hub 
ha il compito di ottenere il prodotto CAR-T con rapi-
dità, in quanto un minore V2VT (periodo tra l’aferesi e 
l’infusione del prodotto cellulare) è un fattore progno-
stico indipendente dallo stato di malattia al momento 
dell’infusione. Lo studio di Locke et al.30 eseguito su 
pazienti trattati con axi-cel ha evidenziato che un V2VT 
<40 giorni è associato a una maggiore percentuale di 
successo terapeutico, seppure con un maggiore rischio 
di neurotossicità. Tale rischio è incrementato special-
mente nei pazienti con un V2VT <28 giorni5,10.

Ruolo del team multisciplinare 

La valutazione multidisciplinare dei pazienti candi-
dati a CAR-T prima dell’avvio della linfodeplezione 
da parte degli anestesisti, dei neurologi ed eventual-
mente di altri specialisti in casi selezionati ricopre un 
ruolo fondamentale per l’identificazione di eventuali 
comorbilità e la definizione iniziale della probabilità 
di complicanze. Il periodo immediatamente succes-
sivo all’infusione delle CAR-T è quello nel quale il ri-
schio di tossicità immunologiche acute (CRS, ICANS) 
è maggiore; in questo momento è cruciale la collabo-
razione tra ematologi, anestesisti e rianimatori per la 
gestione di tali effetti avversi, con l’obiettivo di ridurre 
il più possibile la NRM precoce31,32,5,9.
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