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Introduzione

Enrico Orzes

Le terapie a base di cellule CAR-T costituiscono una delle piu avvincenti sfide della medicina moderna.
Coniugando al meglio le tecniche di terapia genica e cellulare, ricercatori e clinici sono riusciti a potenziare
le capacita delle cellule immunitarie di difendere I'organismo dalla proliferazione incontrollata delle cellule
tumorali.

Scorrendo sulla linea del tempo, non si pud non notare come le tappe salienti che hanno portato alla nascita
e allo sviluppo di queste innovative forme di terapia siano concentrate nell’'ultimo ventennio. In particolare,
i traguardi delle singole autorizzazioni da parte dell'agenzia regolatoria statunitense (Food and Drug
Administration, FDA) ed europea (European Medicines Agency, EMA) sono raccolti negli ultimi cinque anni.
Negli Stati Uniti le terapie a base di cellule CAR-T approvate sono attualmente cinque, mentre sono quattro in
Europa. Di queste ultime, due sono disponibili per i pazienti italiani e a carico del Servizio Sanitario Nazionale.
Bastano questi pochi numeri a far capire il poderoso investimento in termini di studio da parte di ricercatori e
clinici, di fondi da parte delle aziende produttrici e di speranza da parte dei pazienti. | bersagli di queste terapie
sono la leucemia linfoblastica acuta e i linfomi a grandi cellule B recidivanti e refrattari alle terapie CAR-T, i
linfomi mantellari e il mieloma multiplo.

Una moltitudine di studi clinici e centinaia di pazienti curati in tutto il mondo sono la testimonianza del
successo di queste terapie a cui, nel 2020, e stato dedicato il primo volume del progetto Cell Therapy Open
Source, dal titolo “Le terapie CAR-T, dal laboratorio al paziente”. Un Ebook che raccoglie i contributi di alcuni
dei piu riconosciuti esperti in materia di terapia genica e cellulare, realizzato per raccontare come nascono e
come funzionano le terapie a base di cellule CAR-T, spiegare la loro complessita e i processi di autorizzazione
all'immissione in commercio e, infine, illustrare per quali malattie sono attualmente disponibili e su quali altre
si sta facendo ricerca. Il primo volume ha riunito un insieme di competenze tecniche e scientifiche necessarie
per afferrare l'autentico valore di queste innovative terapie.

Questo secondo volume punta l'attenzione sull'effettivo accesso a queste terapie una volta che sono state
autorizzate nel nostro Paese. Partendo dalla prospettiva dei pazienti, che attendono con ansia i frutti di questa
rivoluzione biomedica, e con le testimonianze degli specialisti che sono in prima linea per far arrivare le CAR-T
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a chi ne puo beneficiare. Ne emerge un quadro complesso con tutta una serie di criticita, non solo per quel
che riguarda il percorso di accesso ma anche sul fronte delle informazioni che devono avere a disposizione i
pazienti. Criticita sulle quali lavorare sia a livello regionale che nazionale.

Limportanza di un dialogo tra specialisti e pazienti, in cui le associazioni di pazienti sono un elemento
fondamentale, il bisogno di istituire una Rete di centri solidamente collegati tra loro secondo modelli efficaci
come quello di“Hub & Spoke”, la necessita di definire Percorsi Diagnostico-Terapeutico Assistenziali (PDTA) che
includano le terapie a base di CAR-T, la mancanza di una voce specifica nel “Diagnosis Related Group” (DRG) per
queste forme di trattamento e la problematica dell'informatizzazione dei dati sono solo alcune delle tematiche
affrontate in questo volume che riporta le esperienze dei pazienti e di alcune grandi realta ospedaliere in Italia.
Mettendo in evidenza i punti di convergenza su cui ci sara da lavorare, non nei prossimi anni ma gia da ora.



Capitolo 1

IL PUNTO DI VISTA DEI PAZIENTI

LE CRITICITA DA SUPERARE

Davide Petruzzelli

Ad agosto 2021, il numero di terapie a base di cellule CAR-T autorizzate per I'immissione in commercio da
parte della Commissione Europea e salito a quota quattro. Se si considera che la prima approvazione europea
€ stata concessa poco piu di tre anni fa, nell’agosto 2018, € incredibile il passo di marcia stabilito da queste
terapie avanzate che oggi sono disponibili non solo per alcune forme di leucemie e linfomi recidivanti e
refrattarie al trattamento ma anche per il mieloma multiplo.

Tre di queste quattro terapie CAR-T sono disponibili anche in Italia e a due di esse & legata l'introduzione di
un nuovo modello di rimborso conosciuto come “payment at results”, pagamento al risultato, che permette
al Servizio Sanitario Nazionale (SSN) di far fronte agli elevati costi di queste terapie. Si tratta di terapie
altamente innovative e personalizzate, costituite dalle cellule immunitarie (linfociti T) prelevate dal paziente
che vengono manipolate geneticamente e poi reinfuse, in modo tale da poter riconoscere e combattere le
cellule del tumore.

LINEE GUIDA NAZIONALI PER LA GESTIONE DELLE CAR-T

Se tutto cio infonde una buona dose di speranza nel cuore di molti malati che da sempre attendono l'arrivo di
trattamenti mirati, sicuri ed efficaci, contro la loro patologia, a tre anni dall’arrivo della prima CAR-T hon manca
qualche perplessita sul percorso necessario per accedere nel concreto a queste terapie. Sul piano logistico,
gestire le potenzialita delle terapie a base di cellule CAR-T non e affatto semplice. Al di la dell'individuazione dei
modellieconomici adatti perintegrarle nel Servizio Sanitario Nazionale esse obbligano ad una riconfigurazione
dell'attuale modello organizzativo, definito dal Titolo V della Costituzione e sottomesso alla suddivisione tra
Stato e Regioni delle competenze in materia sanitaria.

Infatti, ogni Regione sta adottando modelli di organizzazione in funzione della propria peculiare situazione,
basandosi sul numero dei centri accreditati e sulle proprie risorse e disponibilita. Ne consegue una profonda
e radicata disomogeneita a livello nazionale, con una sproporzione di centri accreditati per I'erogazione di
CAR-T tra le Regioni del Nord Italia e quelle del Sud. Inevitabilmente, cio innesca molti problemi per i pazienti
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i quali, in certi casi, sono costretti a spostarsi anche a grandi distanze dalle zone di residenza e non sempre
trovano adeguato supporto, rimanendo talune volte incastrati negliingranaggi di un macchinario non sempre
ben oliato.

Si avverte, pertanto, la necessita di una regia nazionale per gestire la complessita clinica ed organizzativa
di un Percorso Diagnostico-Terapeutico-Assistenziale (PDTA) rivolto alle terapie a base di cellule CAR-T. Per
abbattere le barriere che ostacolano l'accesso dei pazienti alle CAR-T & necessario guardare alle attuali
infrastrutture da una prospettiva piu ampia, definendo standard organizzativi che producano una maggior
omogeneita di accesso sull'intero territorio nazionale.

PDTA COMPLETI SOTTO OGNI ASPETTO

Alcune Regioni hanno cominciato a strutturare una Rete di centri, detti Centri Spoke, facenti capo ad un
unico Centro Hub preposto all’erogazione del trattamento. Questo presuppone una condivisione di dati e
informazioni oltre che la strutturazione di percorsi ad hoc per i pazienti. Purtroppo, capita di osservare che
tali percorsi si fermino alle competenze diagnostico-terapeutiche: essi sono, di fatto, PDT e non PDTA. Manca
quell’'ultima lettera che sta per “Assistenziale” e che per terapie cosi complesse come le CAR-T non puo non
trovare applicazione. Ultimo, ma certamente non meno importante, questo passaggio deve esser costruito
da tutti coloro che sono coinvolti: clinici esperti della patologia e associazioni di pazienti. Se i primi conoscono
bene i bisogni medici dei loro assistiti, le associazioni conoscono invece i bisogni concreti, quelli della vita
di tutti i giorni delle persone. Mettendo a denominatore comune entrambi questi valori si puo ottenere un
PDTA autentico, che conferisca valore anche alla parte assistenziale.

E pur vero che si avverte 'urgenza di formulare un “Diagnosis Related Group” (DRG) specifico per le CAR-T con
cui assicurare un percorso di cura adeguato alle esigenze dei pazienti ma cio ci pone di fronte ad una sfida
che richiede un ribaltamento delle logiche conosciute e un superamento dei modelli oggi in vigore. Una tale
scommessa porta ad auspicare che in futuro le associazioni di pazienti non abbiano piu necessita di ricoprire
un ruolo assistenziale, lasciando immaginare che sia lo Stato a prendersi cura dei malati nel significato piu
ampio del termine. Attualmente pero la situazione é diversa e il ruolo delle associazioni non puo essere solo
istituzionale ma é funzionale a descrivere il significato della “A” che chiude I'acronimo PDTA. Far partecipare
le associazioni dei pazienti alla stesura dei PDTA pu0 portare un contributo ineguagliabile nella definizione di
cid che rientra nell'assistenza al malato e che in ambito ospedaliero ha un significato sanitario ma che in un
PDTA include anche la presa in carico della persona.

FORMAZIONE E INFORMAZIONE SULLE TERAPIE AVANZATE

Le CAR-T sono il simbolo di una medicina personalizzata rivolta alle piu strette caratteristiche della persona
per cui bisogna analizzare in maniera olistica il loro impatto sui pazienti e sui Servizi Sanitari di ogni Paese.
Quando si parla di sostenibilita del trattamento non si pud pensare in maniera esclusiva al costo di queste
terapie - che sara sempre inevitabilmente elevato vista la tecnologia che esse richiedono - ma bisogna
allargare il ragionamento anche al loro valore che comprende prima di tutto la vita di chi le riceve. La qualita
di vita dei pazienti rimane I'obiettivo di primario interesse delle associazioni che si impegnano senza sosta
per una tutela del malato e ambiscono a instaurare un profondo e costruttivo dialogo con i medici e le
Istituzioni che hanno il compito di definire i percorsi di accesso alle CAR-T.

Tuttavia, le associazioni che vogliono interloquire in maniera competente a questo livello devono porre
I'attenzione sul processo di formazione e informazione. Infatti, le aspettative che i malati proiettano su
terapie come le CAR-T possono - in maniera comprensibile - generare confusione. La notizia dell'approdo

in commercio di terapie innovative, come quella a base di cellule CAR-T, rivolte a individui plurirefrattari
alle terapie convenzionali ha suscitato (e ancora suscita) grande entusiasmo nella comunita dei pazienti.
Proprio per questo l'informazione su questi temi deve essere accurata e precisa perché tali terapie non sono
approvate per ogni forma di malattia e, di conseguenza, non possono essere destinate a tutti i pazienti. Esse
sono rivolte a persone con caratteristiche di malattia ben definite. Invece, pud capitare che molti pazienti
leggano di questi trattamenti, pensando (o peggio sperando) che possano fare al caso loro e scoprendo con
amarezza che, invece, non é cosi. Per tale ragione tanto i medici quanto le associazioni hanno il compito di
promuovere una scrupolosa e corretta informazione. E devono impegnarsi nella formazione multidisciplinare
in maniera pensata e ben strutturata per fare del loro lavoro un solido ponte tra medici e malati: serve un
criterio di discussione bidirezionale, da una parte con il personale specialistico e dall’altra con i pazienti per
far conoscere loro in termini analitici quello che potrebbe offrire lo scenario terapeutico.

In questo, se adeguatamente preparate, le associazioni possono rappresentare un valido sostegno per i
medici e fare la differenza per i pazienti. Purtroppo, le realta di questo genere non sono molte ed & necessario
uno sforzo per fornire la preparazione tecnica a coloro che operano in contesti organizzativi, in modo tale da
renderli validi attori protagonisti dei PDTA. Non & facile cambiare la mentalita e soprattutto il modo in cui le
associazioni vengono percepite: esse non possono piu essere meri enti che accompagnano i pazienti nel loro
percorso bensi devono tramutarsi in entita che rilevano i vuoti, discutono e fanno da tramite con i medici che
devono poter capire di cosa i loro pazienti abbiano bisogno ma che spesso non hanno il tempo e I'occasione
per rispondere a tale necessita. Un'associazione, invece, puo elevarsi oltre il piano assistenziale ed essere
delegata degli autentici bisogni che i pazienti vivono tutti i giorni. In cio essa diventa un riferimento per il
clinico, al quale puo dare un'informazione utile, e un supporto per facilitare ai malati I'accesso alle terapie.

LAVORARE FIANCO A FIANCO PER MIGLIORARE LA COMUNICAZIONE

Dare voce ai pazienti permette di porre in rilievo bisogni reali e concreti ma il cambio di paradigma cosi
atteso passa inevitabilmente per il superamento delle criticita oggi esistenti nella comunicazione tra tutti i
vertici del poligono: dai rappresentanti dell'industria farmaceutica ai ricercatori, dai medici e tutte le figure
sanitarie coinvolte nella reale presa in carico del paziente sino alle Istituzioni. Dobbiamo poter immaginare
non soltanto piani di organizzazione socio-sanitari ma anche percorsi realizzati a misura di essere umano
all'interno dei quali le associazioni di paziente e i clinici lavorino insieme. E questo soprattutto in previsione
dell'aumento del numero dei malati che potranno avere accesso nel prossimo futuro a questo tipo di
trattamenti.

Attualmente, i pazienti che hanno ricevuto un’infusione di cellule CAR-T sono meno di quelli attesi e i disagi
suscitati dalla pandemia da COVID-19 non sono stati di aiuto. Inoltre, in previsione di un'estensione dei criteri
di inclusione ci si attende un notevole incremento della popolazione eleggibile ed & urgente rispondere in
maniera efficiente e pragmatica a tale richiesta, con un sistema che permetta un accesso omogeneo su
tutto il territorio nazionale. E, soprattutto, con percorsi ben definiti e puntuali in ogni passaggio perché
purtroppo le patologie per cui le CAR-T sono state approvate lasciano sempre meno tempo a disposizione
per l'organizzazione.
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Capitolo 2

VERSO UNA FASE DI LAVORO
STRUTTURATA
ED ISTITUZIONALIZZATA

Stefano Manfredi

Dal punto di vista scientifico, dopo un primo pionieristico approccio alle terapie a base di cellule CAR-T, diversi
istituti di cura si sono adoperati per dare ai loro pazienti libero accesso a queste cure salvavita. In una fase in
Cui era necessario non perdere tempo e non rischiare che 'accesso alle CAR-T (e alle altre terapie avanzate) si
trasformasse in un impervio sentiero burocratico, ognuna delle nostre realta ha utilizzato gli strumenti che
aveva a disposizione per mettere a regime un processo che richiede enormi sforzi, non soltanto dal punto di
vista scientifico ma soprattutto organizzativo. LIstituto Nazionale dei Tumori di Milano & uno dei centri che con
questa complessa procedura ha svolto piu interventi: dal 2019 (anno in cui é stata autorizzata la prima CAR-T
in Italia) ad oggi sono stati infusi circa 90 pazienti. Numeri che, da soli, testimoniano la solidita del percorso
adottato.

VERSO UNA NUOVA FASE: MULTIDISCIPLINARIETA E PERCORSI STRUTTURATI

Man mano che l'attivita aumenta e il numero di accessi cresce - dal 2020 al 2021 c'é stato un incremento del 50%
dei pazienti trattati - ci si aspetta che questa tipologia di percorso divenga sempre piu richiesta e maggiormente
integrata nei percorsi diagnostico-terapeutici. Ne consegue che tali percorsi dovranno essere aggiornati e, in
alcuni casi, riscritti completamente, formalizzandone l'esistenza e traducendoli in una sana operativita, anche
in termini di disponibilita del personale. LlIstituto Nazionale dei Tumori dispone di un centro di Ematologia
all'avanguardia, adeguato in termini di strutture e ben fornito di personale competente e preparato. Tuttavia,
un percorso specifico per le CAR-T richiede figure professionali di varia tipologia: il nostro centro ha risposto a
guesta esigenza con persone di diversa estrazione professionale che, perd, non svolgono in via esclusiva questo
genere di mansione ma lo aggiungono con estrema efficienza e qualita ad una routine giornaliera peraltro gia
differenziata. Con il progressivo ampliarsi delle richieste di terapie a base di CAR-T e I'incremento dei pazienti
eleggibili per la procedura crescera l'urgenza di strutturare al meglio i percorsi, non unicamente dal punto di
vista del riconoscimento economico ma anche da quello delle strutture eroganti, in termini pratici e di risorse.

Grazie ai medici e ai ricercatori che hanno creduto in una procedura che sta producendo concreti effetti positivi
su pazienti con prognosi infauste, & intenzione dell'Istituto Nazionale dei Tumori implementare un percorso
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gia basato sulla multidisciplinarieta, potenziando la struttura con nuove tipologie di risorse. Attualmente, si
vede la fine della fase pionieristica, spinta dalla buona volonta dei professionisti di far ricorso a queste terapie
salvavita. Adesso bisogna entrare in una nuove fase di lavoro, piu strutturata e regolamentata, sia sul piano
qualitativo - anche se ci0 in parte si realizza con la verifica dei requisiti qualitativi obbligatori per offrire terapie
come le CAR-T - che su quello delle risorse a disposizione.

CONCENTRARE LE COMPETENZE: CENTRI AD ELEVATA SPECIALIZZAZIONE

Tutto cio avviene in un momento diriforma e cambiamento del sistema, nel quale & necessario che la specificita
d'azione degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) sia riconosciuta: infatti, i pazienti hanno
bisogno di un lungo elenco di servizi, erogati con qualita ed efficienza, obbligatoriamente disponibili presso
strutture con vocazione differente. Gli ospedali di comunita sono fondamentali per offrire al cittadino i servizi
di prossimita di cui questo ha bisogno con maggiore frequenza, mentre per i servizi specialistici puo essere
necessario spostarsi a maggior distanza. Offrire un servizio specialistico pero significa non solo garantire una
terapia innovativa ma facilitare il paziente in tutto il suo percorso, a cominciare dagli spostamenti sul territorio.
Creare percorsi articolati di questo tipo che considerino una presa in carico globale del malato & indispensabile.

Bisogna spiegare ai malati, in maniera chiara, il motivo per cui le terapie come le CAR-T devono essere erogate
in centri di elevata specializzazione, garantendo cosi un’informazione fruibile e accessibile a tutti. Tutto cio
puo trovare realizzazione grazie al supporto delle associazioni dei pazienti. Nella nostra Regione la presenza
delle associazioni & esplicitamente prevista nell'lambito dei centri di riferimento, ben sapendo come i criteri
di somministrazione di terapie come le CAR-T siano ristretti, non tanto e non solo per il costo bensi per gli
eventi avversi che possono insorgere in casi in cui tali terapie non risultino appropriate. Gli obiettivi primari,
infatti, rimangono la qualita di vita del malato e il beneficio atteso dalla cura. Pertanto, un adeguato supporto
informativo, come quello che pud giungere dalle associazioni dei pazienti, pu0 fare la differenza. Infatti, i
pazienti talvolta sono disorientati non perché non siano convinti della bonta della ricerca e dei suoi frutti
ma perché i meccanismi di accesso - in termini fisici ma anche di conoscenza - a tali frutti sono complicati. Le
aziende sanitarie sono strutture nell'ambito delle quali si garantiscono percorsi che debbono essere facilmente
compresi dai pazienti.

UN MODELLO NAZIONALE

In tal senso, il passaggio ad una fase di lavoro piu istituzionalizzata, permettera di definire un modello piu
omogeneo su tutto il territorio nazionale. Attualmente, ci sono gia dei criteri di accesso molto stringenti a cui
un centro deve rispondere per poter somministrare queste terapie avanzate ed esiste un solido ponte tra
assistenza e ricerca che ha sostenuto in maniera particolare il percorso delle CAR-T. Ma il passo decisivo sara
I'istituzione di un DRG (Diagnosis Related Group), allo scopo di formalizzare la presenza di una prestazione in
maniera sistematica su tutto il territorio nazionale. Anche perché esistono Istituti di ricerca pubblici e privati
dotati di specialita diverse, seppur legate alla filosofia della traslazionalita. Il significato piu concreto del DRG &
quello di aggiungere definizione alle terapie a base di CAR-T, inquadrandole come una procedura approvata e
definita anche nei costi: infatti, nel caso di queste terapie al costo del farmaco si aggiunge quello della strutturae
del personale professionale necessari per erogarlo. Piu di tante altre terapie innovative, le CAR-T prevedono un
approccio multidisciplinare e multidimensionale, con un confronto continuo e serrato tra esperti e la presenza
costante di un'ampia corte di figure professionali. Inevitabilmente, tutto cid impone un costo non irrilevante
che deve essere quantificato e schematizzato.

L'eccellenza si declina anche nel senso dell'organizzazione ed ¢ legata alla definizione di metodi e percorsi.
Al di la della ricerca sulle CAR-T esiste la pratica clinica sulle CAR-T, che pu0 essere migliore solo grazie a un

radicato senso di organizzazione e alla messa a frutto dell’esperienza. Spostandosi in maniera verticale da un
modello regionale ad uno nazionale diventa sempre piu difficile rendere omogenei i percorsi ma per disporre
della solidita necessaria a compiere questo salto sono fondamentali figure professionali ibride, che conoscano
le vie della ricerca e possano percorrere anche quelle della clinica. Occorre creare un'interfaccia tra 'attivita di
ricerca e la pratica clinica, dando valore anche alla ricerca traslazionale.

Passare da una fase pionieristica a un percorso istituzionalizzato significa realizzare tutto questo, senza
burocratizzare ma rendendo tutto piu trasparente, uniforme e accessibile al pubblico che delle CAR-T ha ogni
giorno una piu profonda sete di conoscenza.
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Capitolo 3

LESPERIENZA DELLOSPEDALE
POLICLINICO SAN MARTINO
DI GENOVA

UN CENTRO UNICO REGIONALE

Emanuele Angelucci

Lintroduzionedelle terapie abasedicellule CAR-Trappresentaun puntodisvoltaneiprotocolli
terapeutici per malattie ematologiche neoplastiche recidivanti e refrattarie ai trattamenti,
come la leucemia e il linfoma. Su scala regionale, tuttavia, si stanno producendo differenze
nell'implementazione dei percorsi che conducono all’erogazione della terapia. In che modo
questa disomogeneita potrebbe incidere sulla definizione di una strategia nazionale?

In Liguria ad erogare terapie a base di cellule CAR-T & un’unica struttura che funge da centro di riferimento
per un territorio abitato da un milione e mezzo di abitanti. Fino ad oggi non sono stati evidenziati problemi
di “referral” dei pazienti perché abbiamo un’ottima collaborazione con tutti i colleghi e perché un processo di
“referral” e gia attivo da tempo essendo il centro del San Martino anche l'unico centro trapianti della Regione.
Le terapie a base di cellule CAR-T, infatti, sono state riservate ai centri di trapianto allogenico per operativita,
e assimilate a un trapianto autologo in termini di rimborsabilita. Su scala nazionale tuttavia, cid non sempre
permette di rispondere perfettamente alle esigenze dei pazienti perché al di la dei centri erogatori - o centri
Hub - & necessario disporre di una rete organizzativa composta anche da centri che reclutino i pazienti - i
centri Spoke - e tra questi si deve creare una continua e bidirezionale interazione.

Nel nostro caso, i pazienti destinati alla terapia a base di cellule CAR-T vengono segnalati in caso di
insuccesso della seconda linea di terapia (le terapie a base di cellule CAR-T attualmente sono in terza linea,
n.d.r.). Ciononostante, abbiamo costituito una Rete di centri che sta funzionando bene, con un centro
coordinatore unico. Da settembre 2020, quando abbiamo ottenuto il via libera alle somministrazioni, fino
ad oggi (ottobre 2021, n.d.r.) abbiamo fatto 17 infusioni di CAR-T che corrispondono a quello che era stato
calcolato come il fabbisogno annuale sulla base della popolazione regionale. E doveroso da parte mia
dare il giusto riconoscimento ai servizi farmaceutici, ai servizi amministrativi ospedalieri e regionali e alla
direzione ospedaliera che hanno collaborato con entusiasmo e permesso di attivare queste nuove procedure
complesse anche dal punto amministrativo.

A livello nazionale esiste sicuramente uno squilibrio tra Regioni con piu centri Hub autorizzati e altre che,
al contrario, non ne hanno. A testimoniarlo c’e il numero di pazienti sottoposti a trattamento nelle diverse
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Regioni. Dai dati disponibili, a giugno 2021, sono stati trattati con terapie a base di cellule CAR-T disponibili
in commercio (escludendo quindi quelle infuse nel corso di sperimentazioni cliniche o che hanno ricevuto la
terapia per uso compassionevole) 105 persone in Lombardia, 17 nel Lazio (di cui 10 all'Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu di Roma), 11 in Toscana, 12 in Liguria, 3 in Sicilia, 2 in Piemonte, 1 in Abruzzo e nessuna
nelle Marche, in Puglia o in Molise. Questo dato diventa ancora piu eclatante se ci si sofferma sulle CAR-T
erogate in ambito pediatrico e giovane adulto (fino ai 25 anni): alla stessa data, su tutto il territorio nazionale,
sono stati infusi 27 pazienti, dei quali 20 solo in due centri, I'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma e
I'Ospedale San Gerardo di Monza. Gli altri 7 sono suddivisi tra I'lstituto Clinico Humanitas, 'Ospedale San
Raffaele di Milano, I'Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo, I'Ospedale Regina Margherita di Roma e il
Meyer di Firenze. Risulta evidente che due centri in Italia siano piu che sufficienti per rispondere alle esigenze
dei malati.

Tutto cio solleva un enorme problema a livello nazionale in termini di organizzazione pratica e anche di
sostenibilita economica di questo genere di terapie.

Come potrebbe essere superato questo problema di frammentazione delle risorse?

Per il tipo di organizzazione oggi esistente nel nostro Paese non & ragionevole pensare di avere un centro
di coordinamento in ogni Regione, specialmente nelle realta piu piccole che non erogano piu di una o due
procedure all'anno. Non solo per la dispersione di risorse e per il carico sul Servizio Sanitario Nazionale
ma, soprattutto, per gli stessi pazienti che rischiano di restare all'interno di percorsi organizzativi non
propriamente strutturati. Questo implica un problema di migrazione da una Regione all'altra dei pazienti, i
quali in questo modo sono costretti a muoversi tra sistemi differenti senza una regia definita.

Purtroppo, ad oggi questa organizzazione regionale € molto autoreferenziale e poco paziente-centrica.
Percio sarebbe utile pensare di concentrare i centri che erogano le CAR-T in macro-aree. In questo modo,
potrebbe essere piu semplice adottare linee di indirizzo comuni, risparmiando anche sui costi di gestione
e sulla formazione del personale specializzato. Tutto cid fermo restando il principio fondamentale di libera
scelta del paziente anche al di fuori dei confini regionali.

Oltre alle criticita di accesso legate alla eleggibilita del paziente, ci sono anche le criticita
assistenziali se il paziente deve spostarsi in altre Regioni

La criticita assistenziale oggi di maggior peso é data dal fatto che il paziente a cui sono destinate le terapie
a base di cellule CAR-T & una persona in attesa della terza linea di trattamento. Cio significa che la sua
malattia puo essere fuori controllo, e questo diventa un problema in un ambito, come quello delle CAR-T, in
cui l'aspetto organizzativo é cruciale. Le CAR-T non sono farmaci che si prendono dall'armadio della farmacia
ospedaliera e si somministrano con la stessa semplicita di una pillola, bensi sono terapie personalizzate ed
altamente specializzate che richiedono il coordinamento di svariate figure, vicine al paziente dall'inizio sino
alla fine del suo percorso di cura.

Produrre un cambiamento significa rendere piu gestibile questo percorso. A sicuro vantaggio del paziente.
Per esempio, un paziente con caratteristiche di rischio tali da essere candidato a questo approccio potrebbe
almeno essere segnalato prima al centro Hub, in modo che il “referral” possa essere facilitato e si svolga
velocemente. Inoltre, alcuni dei prodotti oggi disponibili danno la possibilita di congelare i linfociti per cui
potrebbe essere utile, nel caso si noti un paziente con elevate caratteristiche di rischio, congelare i linfociti
in via preventiva, in modo tale da rendere pit rapido I'avvio della procedura. A tal proposito, il centro Spoke
dove ¢ il paziente e assistito deve contattare il centro Hub che eroga la terapia a base di CAR-T ed & necessario

disporre di un canale predisposto per questo tipo di comunicazione e presa in carico. Tra i due centri deve
instaurarsi un rapporto di collaborazione sempre piu strutturata, in senso bidirezionale, perché la malattia
in stadio avanzato di cui sono affetti i pazienti a cui sono destinate le terapie a base di cellule CAR-T rende
tutto piu urgente.

Cosa potrebbero fare i vari centri per rendere piu agile questo percorso?

Si fa sempre piu pressante I'esigenza di un ambulatorio espressamente dedicato alle CAR-T. Occorre creare
un punto di riferimento preciso e specificamente dedicato alla categoria di pazienti che possono accedere
a queste terapie. All'interno di tale ambulatorio puo operare una figura di riferimento che prenda contatto
con il paziente e lo segua in ogni momento del suo percorso, coordinando I'inter-disciplinarieta dell'intero
percorso.

Tale figura € quella del “Case Manager”. Si tratta di un professionista sanitario che deve svolgere la funzione
di coordinare tutte le fasi della procedura. Naturalmente, la responsabilita del paziente sul piano clinico e
terapeutico rimane in capo all'ematologo ma il “Case Manager” garantisce la regolarita e la tempestivita del
percorso di cura, contemplandolo nella sua globalita. Guardando, per esempio, anche all'organizzazione
delle visite di follow-up e di monitoraggio.

Si tratta di una figura che ben si inserisce in un’ottica multidisciplinare

La multidisciplinarieta & il cardine dell'intero percorso di erogazione delle CAR-T. Il “Case Manager” deve
essere dotato di competenze trasversali, che spaziano dall'area sanitaria e assistenziale sino a quello piu
amministrativo. Oggi, ein alcunerealta, quest’ultimo aspettorimane a carico dell'ematologo mentre dovrebbe
poter esser svolto da una figura che con il medico si interfacci agevolando la parte clinica. Il momento piu
delicato & quello del reclutamento del paziente e del suo inserimento nella lista di coloro a cui sono destinate
le CAR-T, percid serve competenza in chiave medica e assistenziale ma anche una profonda umanita per
comprendere che la persona che si ha di fronte & all’'ultima possibilita di cura.

A questo proposito quanto puo essere utile il ruolo delle associazioni?

Le associazioni svolgono una parte fondamentale in questo percorso perché consentono un dialogo piu
ampio tra specialisti e pazienti. Entro quest'anno saranno presentati i dati per I'estensione dell'utilizzo delle
CAR-T anche in seconda linea, con la conseguenza che il numero dei pazienti potenzialmente arruolabili sara
quasi il doppio di quello attuale. Occorre prepararsi al futuro con un modello organizzativo solido, dotato di
una regia centrale efficiente e il sostegno delle associazioni dei pazienti.

Nonostante si parli molto di “medicina personalizzata” manca ancora l'attenzione al paziente
come persona. Una presa in carico a tutto tondo implica anche un’attenzione particolare alla
comunicazione tra medico e paziente. Esistono criticita importanti sotto questo aspetto?

La nostra esperienza non ci ha posto di fronte grossi problemi in termini di comunicazione medico-paziente,
anche dal punto di vista informativo. | pazienti arrivano alla terapia a base di CAR-T dopo un lungo percorso
di malattia, che ha previsto una prima e una seconda linea di terapia (quest’ultima e spesso un trapianto).
La terapia con cellule CAR-T ha una duplice, e a tratti contraddittoria, connotazione di miracolo e di ultima
spiaggia. Seppure molto informati, i malati chiedono informazioni e sono ben disposti nei confronti dei
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medici che gliele offrono. Al Policlinico San Martino di Genova esiste un centro trapianti allogenico e abbiamo
fatto in modo di estendere anche alle CAR-T I'esperienza maturata nell'informazione del paziente che da noi
€ sempre molto curata.

L'informazione perod non riguarda solo il paziente ma anche il medico. Specialmente in questo
caso in cui le figure mediche coinvolte sono varie e comprendono, oltre all'’ematologo, anche
un esperto di trapianti, un neurologo, un rianimatore, un medico di medicina trasfusionale e
il medico del laboratorio che prepara le cellule.

La cura non ¢ solo il farmaco in sé, le CAR-T sono una forma di terapia nuova della quale dobbiamo capire
ancora molte cose. Per questo occorre che tutte le figure coinvolte siano consapevoli di che cosa siano
queste nuove terapie avanzate. Occorre risolvere prima di tutto i problemi di ordine pratico e poi servono
messaggi di sintesi, per evitare di generare confusione nei pazienti. Nessuno di quelli che fanno parte del team
multidisciplinare pud sapere quali saranno gli effettia 5 o 10 anni di queste terapie percid € fondamentale
dare un’informazione sincera e attenta, parlando delle CAR-T come di una possibilita che pud o meno arrivare
pit avanti nel cammino terapeutico.

A livello nazionale, invece il problema dell'informazione é relativo al territorio perché, nonostante un alto
numero di centri autorizzati, ci sono ancora zone scoperte. Il numero di infusioni fatte & stato nettamente
inferiore alle previsioni iniziali e, in parte, questo & dovuto al fatto che i centri non era pronti e l'iter
burocratico di attivazione lungo e complesso. Poi c'e stata di mezzo la pandemia da COVID-19 ma e evidente
che il problema logistico era gia presente.

Quali indicazioni potrebbero essere d’aiuto per costruire un modello per la miglior gestione
dell’accesso alle terapie?

Innanzitutto, servono percorsi specifici per le terapie a base di CAR-T. | centri, competenti, organizzati e
se possibile ben distribuiti, devono disporre del personale anche amministrativo che permetta loro di
funzionare sempre. Ci deve esser personale di segreteria che risponda al telefono ogni volta che ce n'é
bisogno. Inoltre, serve un canale informatizzato di dialogo tra i medici: una volta che un paziente, pur non
essendo stato preso in carico, & stato almeno “presentato” al centro Hub si pud discutere il caso per via
telematica, studiandone i referti. Anche il follow-up a lungo termine puod essere gestito in questa maniera,
permettendo al paziente di tornare al centro Spoke, ma & necessario un dialogo senza soluzione di continuita
tra tutte le realta e le figure coinvolte.

Ecco perché abbiamo bisogno di sistemi informatici moderni, agili, flessibili, uniformi e facili da usare: non &
ragionevole pensare di usare le piattaforme messe a disposizione da ogni azienda per collegarsi alla Rete. Ci
vuole una piattaforma nazionale unica, attiva a livello inter-regionale e costantemente aggiornata sulla base
dei protocolli scientifici che sono in costante evoluzione.



Capitolo 4

LESPERIENZA DELLAZIENDA
OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA
CAREGGI DI FIRENZE

UN ALGORITMO

Riccardo Saccardi

Tra le sfide piu difficili per garantire ai pazienti un equo accesso a terapie innovative come le
CAR-T c’é lI'ottimizzazione delle procedure di selezione. Come pensa che ci6 potrebbe trovare
realizzazione nel medio termine?

Il sistema “Hub & Spoke”, di cui oggi si parla molto e che prevede una solida collaborazione tra il centro Spoke che
invia il paziente e il centro Hub che eroga la terapia a quel paziente, rappresenta una solida ossatura per favorire
il rapido accesso dei pazienti alle CAR-T. Ci0 significa che gli specialisti ematologi del centro Spoke devono aver
modo di individuare correttamente gli individui candidati alle CAR-T per poi segnalarli ai colleghi del centro Hub,
trasmettendo la debita documentazione clinica.

Al fine di realizzare tutto cid potrebbe essere utile disporre di una sorta di algoritmo che gli ematologi dei centri
periferici o coloro che seguono determinate patologie - nella fattispecie i linfomi - dovrebbero avere a disposizione
per individuare in maniera tempestiva i pazienti da sottoporre alle terapie a base di CAR-T. Cid significa che
un paziente con determinate caratteristiche cliniche o biologiche di malattia gia alla diagnosi potrebbe avere
un'elevata probabilita di essere successivamente inserito in un percorso che porti alle CAR-T.

E questa l'ottimizzazione di cui '@ necessita: infatti, sappiamo che sottoporre a terapia con CAR-T pazienti che
abbiano gia fatto piu linee terapeutiche offre possibilita di successo inferiori rispetto a chi arrivi rapidamente
a questo genere di trattamento. Al momento le terapie a base di CAR-T sono inserite in terza linea ma cid non
significa che non possano esistere strumenti per individuare gia in anticipo un paziente candidabile alla terapia
e questo implica, innanzitutto, una consapevolezza diffusa tra gli ematologi che seguono le singole patologie. Se
questi stanno seguendo un malato che ha un’elevata probabilita di essere inserito in un programma di CAR-T
occorre segnalarlo e facilitare cosi il contatto con il centro di riferimento regionale o il centro CAR-T piu vicino al
paziente.
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Come dovrebbe funzionare un algoritmo o un software utile a favorire la segnalazione del
paziente?

Ho partecipato a una riunione insieme ad un gruppo di ematologi della Regione Toscana specializzati in linfomi.
La proposta dell'algoritmo & nata da loro e in questo senso corrisponde a un movimento dalla base verso l'alto
perché sono essi stessi, che seguono dall'inizio alla fine I'iter terapeutico dei malati, ad avere necessita di strumenti
per classificarli e comprendere quali hanno le caratteristiche idonee per le CAR-T.

Ad esempio, se un paziente all'esordio & affetto da un linfoma che per caratterizzazione citogenetica/molecolare
e/o presentazione clinica ha un'elevata probabilita di fallire la prima linea terapeutica ed essere avviato alla
seconda, l'algoritmo dovrebbe metterlo in rilievo cosicché I'ematologo del centro Spoke possa segnalarlo ai
colleghi del centro Hub per I'eventuale presa in carico all'interno di un percorso con le CAR-T. Se dopo la terapia di
prima linea il paziente ottiene una risposta eccellente non ci sara piu necessita di avviarlo alle CAR-T. Nel caso di
riposta insoddisfacente alla prima linea, il paziente iniziera una terapia di salvataggio (seconda linea). Eimportante
effettuare una valutazione precoce della risposta alla terapia di salvataggio: nel caso di una risposta modesta,
sara opportuno avviare il paziente al trattamento con CAR-T, evitando di sottoporlo ad altri cicli chemioterapici
che comporterebbero una tossicita ed una riduzione dei linfociti circolanti, potenzialmente pregiudicando la
possibilita di una raccolta efficace per la produzione delle CAR-T.

Considerazione a parte meritano coloro che, pur avendo gia fatto diversi cicli di terapia ed essendo stati sottoposti
a trapianto autologo ottenendo una remissione di malattia, vanno successivamente incontro a recidiva. Per
indicazione stessa, queste persone devono poter essere sottoposte alle terapie a base di CAR-T.

Lalgoritmo dovrebbe essere quindi uno strumento per individuare precocemente i pazienti da
destinare alle CAR-T

Esattamente. Il concetto cruciale é l'individuazione tempestiva dei pazienti. Pertanto, l'algoritmo puo essere
espressione di una valutazione regionale ma € auspicabile che possa nascere su base nazionale. Lo si potrebbe
realizzare riunendo intorno ad un tavolo i maggiori esperti di linfomi a livello nazionale per definire i criteri nei
quali un paziente deve rientrare gia dalla diagnosi e nelle fasi precoci di malattia, per poter cosi indirizzare alle
CAR-T tutti i pazienti che ne hanno l'indicazione. Nell'esperienza clinica gia dopo un paio di cicli di terapia di
seconda linea & possibile capire se un paziente puo o meno rispondere e se non puo € importante classificarlo
come refrattario.

Sulla base di questa prima risposta, anche un paziente che alla diagnosi non aveva caratteristiche di gravita tali
da lasciar immaginare un approccio con le CAR-T ma che ha prodotto una risposta deludente, per motivi non
prevedibili, ha maggiore probabilita di andare alla terapia con cellule CAR-T.

L'algoritmo deve servire a individuare questi pazienti in modo tale che gli ematologi dei centri Spoke li segnalino al
centro Hub insieme al quale continueranno a seguirli per poi giungere al trattamento nel momento pit opportuno.

Oggi, in Italia i pazienti trattati con le CAR-T sono un numero inferiore rispetto alle aspettative
iniziali. Ritiene che un lista di attesa regionale unica e informatizzata corrisponda ad uno
strumento valido per la loro presa in carico?

Il nostro centro dispone di un software di gestione della lista che & attualmente in fase di condivisione con altri
centri trapianto. Le liste servono non solo a pianificare gran parte dell'attivita di presa in carico da parte del centro
Hub, ma anche a gestire I'operativita del centro Spoke. Piu precocemente il paziente viene segnalato - anche con

un’ipotetica data di somministrazione della terapia - e meglio €. Questo vale tanto per i trapianti autologhi e
allogenici quanto per le terapie a base di CAR-T.

Alcuni pazienti con criteri prognostici pessimi alla diagnosi rispondono poi splendidamente alla terapia. In tal caso
possono essere tolti dalla lista. Ugualmente, se un paziente mostra un peggioramento, o deve aggiungere ulteriori
cicli di terapia, la data sulla lista pu0 essere posticipata. Rimanendo nella lista lo si potra sottoporre alle CAR-T
quando si trovera nella migliore finestra temporale per affrontare questo genere di trattamento. Al contrario,
se la segnalazione di un paziente eleggibile per CAR-T giunge troppo tardi, dopo che ormai é fallita la seconda o
un'ulteriore linea di terapie, la necessita di urgenza pud non trovare una risposta adeguata o l'indicazione pud
essere vanificata da un “performance status” che non consente di procedere con il trattamento.

Occorre pertanto agire per tempo, facendo in modo che il paziente riceva il trattamento nella finestra terapeutica
ideale perché questo dia un buon esito. Solo cosi si possono gestire bene i tempi di esecuzione della procedura.

Il software di gestione, al quale ho accennato inizialmente, & stato pensato per essere condiviso e sfrutta un
linguaggio facilmente esportabile. Lo stiamo usando in condivisione con i centri trapianto di Pisa e Siena, e servira
a gestire al meglio una lista di pazienti su base regionale.

Pensa che questo software mettera le basi per la costruzione di una Rete di centri “Hub & Spoke"?

Nel momento in cui i centri hanno a disposizione l'algoritmo e si genera la consapevolezza della portata di
tale strumento - che richiama l'attenzione dell'ematologo sulle problematiche del paziente e sulla necessita di
identificare soluzioni condivise - esiste gia un canale di dialogo tra il centro Spoke e il centro Hub.

Insieme all’algoritmo per l'individuazione dei pazienti Lei pensa che un PDTA su scala nazionale
potrebbe costituire un valido aiuto per migliorare I'accesso alle CAR-T?

Le cellule CAR-T costituiscono una terapia mentre, di solito, i PDTA sono riferiti a una patologia o a gruppi di
patologie. Potrebbe essere utile inserire le CAR-T all'interno dei diversi PDTA disponibili per cui esse risultino
indicate, ma molto dipende anche dalla disponibilita dei prodotti.

Ad esempio, oggi la stragrande maggioranza delle CAR-T e stata impiegata per forme recidivanti e refrattarie alla
terapia di linfoma a grandi cellule B. In misura molto minore per quelle di linfoma primitivo del mediastino e per
la leucemia linfoblastica acuta. E verosimile che nel 2022 inizieremo a trattare i primi linfomi mantellari e nel 2023
i primi mielomi.

Quale dovrebbe essere il ruolo delle associazioni dei pazienti all'interno di questo modello?

Le associazioni dei pazienti hanno il fondamentale compito di dare supporto ai pazienti, specialmente a coloro
che devono spostarsi per raggiungere il centro dove viene loro somministrata la terapia. Cio significa possedere
un forte spirito organizzativo e un buon senso pratico, per trasmettere indicazioni utili tanto al malato quanto ai
suoi familiari.

Ma soprattutto, le associazioni possono fornire un supporto anche al personale medico e sanitario in termini
di informazione e aumento della consapevolezza, aiutando i medici a spiegare ai pazienti che le CAR-T sono una
terapia dotata di grande potenzialita ma che possono non essere indicate in tutti i casi di patologia.
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Quanto puo incidere la mancanza di uno specifico DRG per le terapie a base di CAR-T nella qualita
dell’accesso?

Un DRG specifico appare come uno strumento sicuramente appropriato. Poiché le CAR-T hanno solo una
collocazione nell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) - definita dalla contrattazione tra AIFA e le varie aziende
produttrici per il costo del farmaco - serve un sistema di classificazione che aiuti ad identificare gli standard e le
procedure per una ottimale gestione delle attivita, delle risorse e delle piattaforme di dati.

Il nostro centro ha realizzato un‘analisi dei costi delle terapie a base di cellule CAR-T, cercando di calcolare non
solo il costo della procedura di chemioterapia pre-infusione e somministrazione delle cellule ma anche i costi
vivi della procedura di leucaferesi e quelli di ospedalizzazione e ricovero dei pazienti. Prestazioni, queste ultime,
sempre a carico del centro erogante. Attualmente le procedure di somministrazione di terapie a base di cellule
CAR-T vengono equiparate a quelle di trapianto autologo e questo ci ha permesso di avere un rimborso per i costi
di somministrazione delle CAR-T ma & necessaria una valutazione economica specifica del processo.

Serve un sistema unico a livello nazionale in grado di uniformare i costi della terapia in ogni Regione. Anche perché
dal punto di vista amministrativo & complicato svolgere un’attivita di monitoraggio dei pazienti, specialmente di
quelli che si spostano da una Regione all'altra.

La disomogeneita dei centri sul territorio nazionale & percepita come un ostacolo all’accesso alle
CAR-T?

Attualmente e vero che il numero di centri autorizzati € molto maggiore in alcune Regioni del Nord Italia rispetto
al Sud ma occorre pensare in prospettiva. Guardando anche a cosa potrebbe accadere fra qualche anno quando
le diagnosi di malattia saranno molte di pit e ogni Regione dovra avere la disponibilita di un centro. O, perlomeno,
si dovra adottare un'organizzazione per aree vaste.

Ritiene che la pandemia da COVID-19 abbia influito sulla disponibilita di terapie intensive che
devono essere necessariamente presenti presso i centri autorizzati?

Quando parliamo di centri Hub ci riferiamo a realta presenti nel contesto di grandi policlinici o strutture
organizzate e stratificate, dove i reparti di terapia intensiva sono presenti in numero anche maggiore di uno.
Non si pud escludere che in alcuni centri essi siano state, o siano ancora, insufficienti ma in altri la disponibilita
di posti € modulabile. | centri Hub hanno tutti I'accreditamento JACIE (Joint Accreditation Committee of ISCT and
EBMT) per le procedure di trapianto allogenico per cui devono disporre delle strutture, come le terapie intensive,
richieste da tale normativa.

La pandemia da COVID-19 ha avuto un impatto stravolgente ma spetta al centro Hub la gestione simultanea di
pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali del sangue e pazienti infusi con le CAR-T. Occorre la flessibilita
adatta per una buona gestione delle complicanze nelle fasi immediatamente successive alla somministrazione.
Poi, una volta che il paziente si & stabilizzato puo fare ritorno al centro Spoke dove continuera ad essere seguito
durante il follow-up.

Va comunque precisato che, rispetto a quando accadeva qualche anno fa, € minore il ricorso alle terapie intensive
per affrontare gli eventi avversi post-infusione. E questo grazie a una migliore procedura di prevenzione delle
complicanze legate al trattamento con le CAR-T, e anche ad un miglioramento dei prodotti che stanno entrando
in commercio.



Capitolo 5

LESPERIENZA DELLOSPEDALE
NIGUARDA DI MILANO

ATTENZIONE ALLE RISORSE

Roberto Cairoli

Atreannidall’autorizzazioneinltaliadella primaterapia abasedicellule CAR-T edall'infusione
del primo paziente, qual é il livello di organizzazione del vostro centro e cosa ritiene che
manchi nel percorso che conduce alle CAR-T?

Laterapia a base dicellule CAR-T allarga il ventaglio di possibilita terapeutiche per alcuni pazienti con prognosi
infausta gia sottoposti a piu linee di terapia e che non solo non hanno altre opzioni di cura ma non hanno
neppure troppo tempo per attenderle.

L'Ospedale Metropolitano Niguarda si @ approcciato alle CAR-T sin da principio, quando i dati dei due principali
studi clinici sull'argomento non erano ancora ben consolidati ma cominciavano a dare spunti di riflessione
promettenti. Pertanto, il nostro reparto ha deciso di fare un investimento culturale, inviando una persona
del team a Tampa, in Florida, ad apprendere tutto cio che era necessario per I'implementazione in struttura
di questa nuova tecnologia. Una volta di rientro essa ha cosi potuto trasmettere il suo bagaglio culturale al
resto dell’équipe permettendo l'avvio dell'attivita. Dal punto di vista amministrativo e organizzativo l'attivita
delle CAR-T e stata programmata in seno a quella del Gruppo Trapianti, dotato di una maggiore esperienza
coniprodotti di terapia cellulare. E stata, pertanto, formata una figura di “Case Manager” che presenta al team
multidisciplinare il paziente ed & stato istituito un programma ambulatoriale per seguire nel tempo i pazienti
che provengono da due differenti percorsi. Da una parte quelli interni al nostro centro, che conosciamo
molto bene e vengono seguiti fin dall'inizio dal gruppo multidisciplinare di esperti, e dall'altra quelli esterni
che ci vengono segnalati e riferiti da centri esterni.

Manca un passaggio organizzativo riguardante i malati provenienti da altri centri limitrofi. Infatti, al Niguarda
giungono molti piu pazienti da zona piu remote, come le province di Trento e di Bolzano, rispetto a quelli
provenienti da aree geograficamente piu vicine. Tale metodologia di riferimento dei casi e frutto della fiducia
che alcuni centriripongono nel metodo dilavoro da noi adottato, ma alla rete di rapporti di fiducia servirebbe
affiancare una strutturazione sul territorio piu realistica.

35



36

Un problema collegato alla disomogenea distribuzione di centri sul territorio?

Cheicentriaccreditati per le CAR-T in Lombardia siano troppi non & solo un'impressione. Tuttavia, al Niguarda
avevamo stimato un numero di circa cinque trattamenti entro il primo anno ma, in realta, ne abbiamo fatti
11. Ci eravamo preparati per farne una ogni due mesi e con le medesime risorse siamo arrivati a una media di
un’infusione al mese. Inoltre, durante la pandemia da COVID-19, con tutte le difficolta immaginabili, abbiamo
continuato l'attivita trapiantologica e quella di erogazione delle CAR-T, forti dell'intenzione di dare risposta
a una necessita dei nostri pazienti che devono misurarsi prima di tutto con un ristretto intervallo di tempo.

Tutto cio ha sollevato una criticita nel reperimento delle risorse?

La nostra attivita sulle CAR-T & potuta cominciare grazie al supporto della Fondazione Malattie del Sangue
Onlus, che da sempre ci sostiene e fornisce supporto anche al personale aggiuntivo che oggi lavora al Centro
Trapianti di cellule staminali interno alla struttura. Per una piccola parte dei nostri pazienti le terapie a base
di cellule CAR-T sono una risorsa preziosa e percio, dopo aver fatto accreditare il centro, in accordo con la
Direzione Generale e con un budget approvato dalla Regione Lombardia, abbiamo avviato I'attivita.

Per poter erogare le CAR-T servono precisi criteri di qualita imposti dai produttori che solo coloro che hanno
maturato un lunga esperienza nel campo dei trapianti e partecipano al miglioramento della qualita del
servizio sono in grado di soddisfare. Ciononostante, abbiamo impostato il nostro percorso unicamente con
le risorse anche professionali di cui gia disponevamo. Poiché la procedura di preparazione del paziente e
della terapia sono particolarmente articolate e richiedono un coordinamento di figure provenienti da diversi
ambiti professionali, con tali risorse siamo riusciti a far fronte alla mole di pazienti che oggi affluiscono al
nostro centro. Ma se il volume dei pazienti richiedenti dovesse aumentare non potremmo tenere il ritmo. La
criticita del processo di erogazione delle CAR-T rimane quella di garantire risorse adeguate.

Un centro che esegua trapianti autologhi, allogenici e da donatore non correlato o non compatibile puo
occuparsi di terapie a base di cellule CAR-T ma in termini di formazione o erogazione del servizio, allo stato
attuale delle cose, é costretto a farlo con lo stesse risorse con cui fa tutto il resto.

Quanto é importante disporre di un ambulatorio dedicato alle CAR-T e di un percorso stabilito?

Le strutture che dispongono di un centro trapianti sono gia organizzate per avere figure specifiche e aree
riservate ai pazienti trapiantati e separati da coloro che sono affetti da altre neoplasie ematologiche. Per
definire il nostro percorso ci siamo serviti della struttura gia esistente e di quegli spazi. E stato un processo
spontaneo, nato dall'intenzione di andare incontro all’esigenza di un gruppo di pazienti.

Il primo problema che ci si € posto & stato relativo a come affrontare la procedura e poi come continuare a
monitorare il paziente anche dopo le dimissioni. | pazienti interni al centro seguono un percorso e rimangono
in struttura, dandoci la possibilita di controllarli da vicino. A coloro che fanno un percorso da esterni
chiediamo di rimanere in prossimita del Niguarda poco piu di un mese. In modo tale che il trentesimo giorno
dall'infusione sia possibile eseguire una PET (Tomografia a Emissione di Positroni) che e il primo esame
predittivo dell'esito della terapia cellulare.

Successivamente, il paziente pud rientrare al centro ospedaliero da cui proviene e con cui abbiamo iniziato
un rapporto di collaborazione. Infatti, ci teniamo in stretto contatto con i colleghi del centro inviante per
una serie di ragioni legate a possibili complicanze della procedura di infusione, quali un calo del valore
dell’ematocrito o una ripresa incompleta del numero di piastrine o globuli bianchi. In tal modo possiamo

dare precisi suggerimenti per affrontare il problema agli esperti del centro inviante. E un rapporto dialogico
che rientra nel rapporto di fiducia che ci lega ai centri.

Potremmo definirla una sorta di modello Hub & Spoke da portare a regime?

In realta si tratta di un modello organizzativo che nasce dai professionisti e va messo a regime attraverso
I'implementazione delle Reti oncologiche ed onco-ematologiche. Conoscendo I'importanza di un programma
di somministrazione delle terapie a base di cellule CAR-T, anche i centri che non sono nelle condizioni di
trattare i loro pazienti con queste innovative terapie devono iniziare a riferirsi ai collegi delle strutture di
riferimento, definendo delle istruzioni operative o dei percorsi organizzativi da inserire nei sistemi di qualita
ospedalieri. In questo modo i pazienti possono essere informati su tuttii passaggi della procedura e conoscere
nel dettaglio cosa li attende. Anche dal punto di vista operativo.

Lavorare all'interno delle Reti e far si che i nodi siano ben stretti e collegati € il solo modo per non perdere
pazienti che delle CAR-T hanno estremo bisogno.

La definizione di un DRG per le CAR-T potrebbe essere d’aiuto per rendere ancora piu efficaci
questi percorsi?

Le terapie a base di cellule CAR-T sono codificate come un trapianto autologo. In realta, nella pratica clinica
esse non raggiungono la complessita di un trapianto allogenico ma sono un po piu complicate di un trapianto
autologo. Percio la loro ideale collocazione e nel mezzo, tra queste due procedure.

Una voce specifica per le CAR-T e piu che mai necessaria perché queste innovative forme di trattamento sono
oggi applicate al di sotto della tariffa effettiva. Proprio per il tipo di risorse di cui esse hanno bisogno, di cui
abbiamo parlato poco fa, serve uno strumento in grado di calcolare con precisione le necessita logistiche.
Cosi da rendere sempre piu efficiente il servizio e, in prospettiva, pensare di aumentare il numero di pazienti
trattabili.
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Capitolo 6

LESPERIENZA DEL POLICLINICO
GEMELLI

CREARE UNA RETE

Ruggero De Maria

Uno dei punti piu discussi riguarda I'adozione di PDTA (Percorsi Diagnostico-Terapeutico
Assistenziali). Come potrebbe essere usata questa preziosa risorsa per alzare il livello di
organizzazione e rendere piu strutturato I'accesso dei pazienti alle terapie a base di CAR-T?

Attualmente in Italia I'organizzazione dei PDTA osserva una struttura regionale. Sebbene esistano criteri
nazionali e internazionali ben definiti per 'autorizzazione ad erogare terapie a base di cellule CAR-T, I'architettura
dei percorsi nasce su base regionale. E difficile stabilire se sia 0 meno preferibile disporre di un‘organizzazione
unica, deliberata a livello nazionale. Infatti, le terapie a base di cellule CAR-T sono rivolte ad una frazione di
pazienti colpiti da linfoma diffuso a grandi cellule B, leucemia linfoblastica acuta e mieloma multiplo, per cui
ritengo che sia piu corretto inserire questa opzione terapeutica nei PDTA gia approvati per le singole patologie,
in modo da favorirne l'appropriatezza clinica.

In una fase in cui vengono trattate solo neoplasie ematologiche, tutto cio trova conforto nel livello di esperienza
maturato all'interno dei gruppi multidisciplinari che prendono in carico il paziente e decidono se sottoporlo alla
terapia a base di CAR-T. Infatti, & sempre il gruppo multidisciplinare, costituto dagli esperti dei diversi ambiti
ospedalieri coinvolti nell’erogazione di queste delicate terapie, a decidere se esse siano 0 meno appropriate
per il paziente. Il percorso strutturato per questa tipologia di malati deve prevedere un'iniziale fase centrata
sulla gestione della patologia prima di aprirsi alla possibilita di ricorrere alle CAR-T.

In tal senso puo avere senso pensare di realizzare un PDTA su scala nazionale che possa essere adattato ai
percorsi gia in atto in ogni Regione, ma ha altrettanta importanza lavorare sui PDTA delle malattie gia esistenti,
collocando le terapie a base di cellule CAR-T all'interno di un piu ampio percorso dedicato alla singola patologia.

Questo potrebbe contribuire ad aumentare il numero di pazienti che accedono alle CAR-T?

| linfomi diffusi a grandi cellule B sono patologie piuttosto aggressive che provocano oltre un migliaio di morti
ogni anno. Quasi meta di essi potrebbe usufruire delle terapie a base di cellule CAR-T. Percid occorre certamente
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aumentare la disponibilita di tali terapie innovative. | pazienti eleggibili per le CAR-T nel nostro Paese sono
stati inizialmente stimati ma, per la complessita della procedura e anche a causa del dilagare della pandemia
da COVID-19, stiamo trattando un numero di persone inferiore alle proiezioni.

Bisogna specificare cheil procedimento di preparazione e somministrazione delle CAR-T necessita di continue
verifiche e di una solida implementazione a livello dei diversi Centri Hub. Il fatto che questa fase sia coincisa
con l'esplosione della pandemia ha ritardato lo sviluppo di percorsi mirati dal punto di vista organizzativo.
| reparti di ematologia hanno dovuto supplire alla mancanza di personale specializzato ma il loro elevato
livello di esperienza ha permesso di offrire una risposta concreta all'emergenza.

E stato un esempio di eccellenza dovuto a un‘organizzazione preesistente e competitiva dei singoli centri,
i quali hanno supplito alla difficolta organizzativa nata dal fatto che la frammentarieta della Sanita abbia
reso difficile trovare percorsi comuni, specialmente in un momento di emergenza come quello scatenato dal
COVID-19.

Qual é I'importanza delle Reti nella buona presa in carico dei pazienti?

Le Reti ricoprono un‘importanza fondamentale. All'interno di Alleanza Contro il Cancro (ACC) - la Rete
Oncologica nazionale fondata dal Ministero della Salute alla quale aderiscono diversi istituti di ricerca e
associazioni su tutto il territorio nazionale - si sta discutendo della possibilita di contribuire anche agli aspetti
logistici legati alla nascita di percorsi per terapie avanzate come le CAR-T.

Stiamo attivamente collaborando con I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) nella raccolta dei dati relativi
all'erogazione delle terapie CAR-T. Questo ci permettera di studiare le criticita dei percorsi e di realizzare una
fotografiadiquantoaccade nella praticaclinica, dal reclutamento dei pazientiall'outcome clinico della malattia.
Valutando le risposte dei pazienti in termini di efficacia delle terapie si comprendera meglio il processo e
si evidenzieranno le differenze tra le varie Regioni o tra i diversi ospedali. Inoltre, mappando le risorse a
disposizione e i percorsi intrapresi da ogni realta coinvolta si riuscira ad avere indicazioni di performance di
un‘organizzazione rispetto ad un‘altra e si potra comprendere quali siano i modelli organizzativi piu efficaci
da adottare, elevando lo standard su tutto il territorio nazionale.

Auspichiamo, quindi, che il monitoraggio clinico e la cosiddetta analisi “real world” ci consenta di ricavare
preziose indicazioni sui percorsi con un miglioramento della qualita di presa in carico dei pazienti.

Ritiene che una Rete CAR-T possa divenire un modello per il futuro?

La Rete CAR-T & una realta molto utile. l'abbiamo sperimentata nel primo programma nazionale sostenuto
da ACC con il coordinamento del prof. Franco Locatelli. Sebbene il programma sia inquadrato come un
progetto di ricerca, alcune attivita rientrano nella sfera clinica e comportano il monitoraggio della tossicita o
I'ottimizzazione dei processi produttivi.

Oggi le CAR-T richiedono una procedura complicata, che prevede di prelevare le cellule dal paziente,
congelarle e spedirle all'estero dove vengono manipolate geneticamente prima di essere inviate di nuovo
al centro clinico in Italia, sempre congelate, per essere infuse nel paziente di partenza. E un procedimento
per certi versi non ottimale, perché impone tempi di attesa che spesso un paziente che versi in condizione
critiche non ha a disposizione. Inoltre & probabile che il congelamento ne diminuisca I'attivita antitumorale.

Auspico che in futuro la collaborazione con le aziende produttrici possa trovare nuovi modelli di interazione

che implichino anche la produzione delle cellule CAR-T in Italia. Questo consentirebbe di rendere ancora piu
efficiente il sistema e trattare un numero di pazienti piu elevato, con un controllo maggiore della qualita del
processo.

Implicherebbe I'aggiunta di siti di produzione in diversi Paesi?

C'e bisogno di una forte integrazione perché i centri Hub non si limitino a prelevare le cellule e trattare i
pazienti, ma siano piu coinvolti in tutte le fasi del procedimento. Ripensare I'attuale modello significa aprirsi
alla possibilita di disporre di strutture di produzione nazionali. Oggi sono molto coinvolti i centri regionali
che prelevano e infondono le cellule ma puo essere utile aggiungere una componente di partecipazione degli
Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) piu avanzati nella fase di produzione delle terapie
CAR-T, garantendo percorsi non tanto piu semplici quanto piu rapidi.

Infatti, il percorso delle terapie a base di CAR-T ha ancora tempi lunghi e cio significa che i criteri di eleggibilita
devono tenerne conto e limitarne I'impiego ai pazienti che si trovino in condizioni ottimali per ricevere un
beneficio significativo dalla terapia.

In futuro questo modello potrebbe essere esteso anche ad altre patologie?

Quella degli ematologi &€ una comunita che dialoga molto e con successo, é predisposta a lavorare inrete e a
scambiare informazioni su protocolli e percorsi. Da anni & stato recepito I'insegnamento a lavorare secondo il
modello “Hub & Spoke” e in questa fase iniziale cid ha permesso un'interazione piu lineare, superando alcuni
ostacoli di non trascurabile entita.

Quando i frutti della ricerca scientifica si estenderanno ai tumori solidi il livello di complessita sara
inevitabilmente maggiore, perché il numero di pazienti destinatari della terapia aumentera e con esso
si rendera piu ardua la fase di gestione delle complicanze. Se dovremo affrontare una modalita mista di
gestione dei pazienti, a meta tra gli oncologi medici e gli ematologi, ci aspettera uno sforzo ancora maggiore
poiché le neoplasie solide spesso richiedono percorsi e modalita operative differenti da quelle ematologiche.
Percio sara obbligatorio individuare procedure aggiornate e stilare PDTA con cui portare il massimo livello
organizzativo ai pazienti anche nelle realta piu difficoltose.

In questo momento storico, le terapie CAR-T sono rivolte a persone che non hanno una prospettiva terapeutica
ma, pensando al futuro e guardando in prospettiva, bisognera considerare la possibilita di impiegare le
cellule CAR-T in linee piu precoci di trattamento. | pazienti trattati precocemente, infatti, potrebbero ricavare
maggior vantaggio da queste terapie innovative. Pertanto, bisogna consolidare le terapie oggi a disposizione
e migliorarne l'iter produttivo cosi da affrontare in maniera solida 'aumento del volume di pazienti trattabili.

Una ridotta disponibilita in termini produttivi costituisce un fattore di restrizione non indifferente, mentre &
necessario muoversi con rapidita e nella cornice temporale clinica in cui il paziente puo ricevere dalla terapia
il massimo beneficio.

Ritienechel'informatizzazione della Rete siaimportante per ottimizzareitempiditrattamento
dei malati?

E sicuramente un parametro indispensabile per far funzionare al meglio il complesso macchinario delle CAR-T.
Stiamo lavorando al fianco di AIFA per analizzare i dati raccolti in merito ai pazienti trattati con le CAR-T e
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integrarli con quelli degli studi scientifici cosi da portare al massimo livello I" efficienza del sistema. Questo
aiutera non solo a definire percorsi efficienti sul piano organizzativo ma anche ad ottimizzare le procedure
che oggi impegnano sia il malato che gli operatori sanitari.

N

L'informatizzazione dell'informazione non & solo un'occasione di dialogo tra gli specialisti ma aiuta a
condividere modalita di raccolta dei dati in modo che essi siano analizzabili e interpretabili in maniera
trasversale, a tutti i livelli. Disporre di piattaforme uniche per la condivisione dei dati aiutera a mettere
insieme tutte le informazioni cliniche provenienti sia dai centri Hub che dai centri Spoke, migliorando il livello
comunicativo tra gli attori coinvolti nel processo di erogazione della terapia.







