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• Dichiarazione sul Conflitto di Interessi 
• Io sottoscritta dott.ssa Monica Centanaro
• in qualità di Docente dell’evento 

• UTILIZZO IMMUNOTERAPIA – ANTICORPI MONOCLONALI BISPECIFICI NELL’AMBITO DI STRUTTURA 
OSPEDALIERA SPECIALISTICA DI EMATOLOGIA GENERALE

dichiaro
• di NON aver avuto rapporti di finanziamento
• con soggetti portatori di interessi commerciali
• in campo sanitario negli ultimi due anni.



CRS (Cytokine Release Syndrome)

ICANS (Immune effector Cell-Associated 
Neurotoxicity Syndrome)

M.K. Wattana et al. Cancer Treatment Reviews 134 (2025) 102889 
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Comparison of structure, administration, CRS, and neurotoxicity associated 
with CD3×CD20 BsAb in NHL

CRS grado    1 (20%-50%) 
CRS grado    2 (  5%-29%)
CRS > grado 2 (  1%- 7% ) 

ICANS < 1% - 8% 

Incidenza, tempistica, insorgenza della CRS
• sottotipo di malattia,
• prodotto BsAb
• via di somministrazione (ev. vs sc.) 
• schema posologico 
 



CLASSIFICATION OF CYTOKINE RELEASE SYNDROME

Organ toxicities associated with CRS may be graded according to CTCAE v5.0 but they do not influence CRS grading

- VALUTARE LA SEVERITÀ DELLA CRS (GRADING)
- GUIDARE IL PROCESSO DECISIONALE
- STABILIRE LE AZIONI TERAPEUTICHE 



Cytokine Release Syndrome 
CRS

……risposta sovra fisiologica secondaria a qualsiasi terapia 
immunologica risultante nell’attivazione o nel coinvolgimento 
di linfociti T e/o di altre cellule immuno-effettrici, endogene o 
infuse

…..i sintomi possono essere graduali, devono includere la 
febbre all’esordio e possono comprendere lo sviluppo di 
ipotensione, ipossia e disfunzione d’organo

Lee et al.BBMT.2018



CRS (Cytokine Release Syndrome)

Shimabukuro-Vornhagen et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer  (2018) 6:56 

• Rilascio massiccio di IFN 
      dalle cellule T attivate o dalle cellule tumorali

• Secrezione di IFN che induce  attivazione di altre cellule 
immunitarie, soprattutto macrofagi

• Macrofagi attivati producono quantità eccessive                      
di citochine aggiuntive come IL-6, TNF e IL-10.

• Attivazione endotelio (capillary leak 
syndrome - ipotensione- coagulopatia)

• Amplificazione della risposta infiammatoria 
(produzione di citochine)



CRS (Cytokine Release Syndrome) impacts multiple organ systems

Shimabukuro-Vornhagen et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer  (2018) 6:56 

Ipotensione

Disfunzione 
endoteliale e 

microcircolatoria

Alterazione 
autoregolazione 

Riduzione dell’utilizzo 
dell’ossigeno a livello 

cellulare



E. Siddall et Al.Kidney International (2017) 92, 37–46

CAPILLARY LEAK SYNDROME

Attivazione e danno endoteliale

Le elevate concentrazioni di citochine pro-infiammatorie trasformano l’endotelio da superficie anticoagulante e 
barriera selettiva a un fenotipo pro-infiammatorio e pro-trombotico. In particolare:
• aumenta l’espressione di molecole di adesione (ICAM-1, VCAM-1), favorendo l’adesione e la migrazione 
leucocitaria
• si riduce la produzione di ossido nitrico (NO), con perdita della regolazione del tono vascolare
• si altera la glicocalice endoteliale, fondamentale per la protezione della parete vascolare

Perdita della funzione di barriera
L’endotelio diventa “permeabile”:
•disorganizzazione delle giunzioni intercellulari 
→ risultato: leak capillare, edema interstiziale e peggioramento della diffusione di ossigeno ai tessuti

Squilibrio emostatico e microtrombosi
Le citochine inducono:
• attivazione della coagulazione (fattore tissutale)
• riduzione delle vie anticoagulanti
• inibizione della fibrinolisi
→ formazione di microtrombi nel microcircolo

Disaccoppiamento tra rilascio e utilizzo ossigeno
Non è solo un problema di flusso:
•l’ossigeno arriva meno ai tessuti (edema + microtrombi);
•le cellule lo utilizzano incongruamente  per danno mitocondriale da stress ossidativo
→ si crea una ipossia citopatica.

Jean-Louis Vincent et Al.,N Engl j Med 369;9 nejm.Org august 29, 2013

DISFUNZIONE ENDOTELIALE E MICROCIRCOLATORIA KEY POINT 



squilibrio sistemico della perfusione che porta ad una diffusa ipossia cellulare e disfunzione degli organi vitali



Jean-Louis Vincent et. Al. CHEST DECEMBER 2018

La saturazione dell'ossigeno in vena centrale ScvO2 è un indicatore relativamente affidabile 
dell'adeguata perfusione degli organi  sempre integrato con altri dati di perfusione organo-

tissutale come la diuresi e la concentrazione dei lattati sierici.

PAM > 70 mmHg
Diuresi  0,5 ml/Kg/h
Lattati < 1,5 mmol/l

ScVo2>70%

TARGET

DO₂ ↓ o VO₂ ↑ → i tessuti estraggono più O₂ → SvO₂ ↓ 
DO₂ ↑ o VO₂ ↓ → estrazione minore  di O2→ SvO₂ ↑ 

ScvO2 
“indice globale” dell’equilibrio tra apporto 

e consumo.
riflette quanto ossigeno rimane nel 
sangue dopo l’estrazione tissutale



A. M. Dessap et Al. Intensive Care Med 2025 https://doi.org/10.1007/s00134-025-08263-8

FLUID MANAGEMENT

Fluid responsiveness

one size fits all

Targeted, adaptive, and continuously reassessed therapy



Recupero volemia efficace

Recupero tono vascolare

FARMACI 
VASOATTIVI

Supporto inotropo

FARMACI 
INOTROPI

ESPANSIONE
VOLEMICA

NORADRENALINA PRIMA SCELTA

Vasopressori



FARMACI 
VASOATTIVI

Recupero tono vascolare



Le colonne di emoadsorbimento presentano una superficie che assorbe 
molecole di peso molecolare medio ( molecole idrofobe tra 5 -60 kDa) , come 

citochine e altri mediatori infiammatori
sono escluse dall’adsorbimento le molecole con peso molecolare >70 kD, come 

l’albumina e le immunoglobuline

• Shock che persiste per più di 6 ore
•    Livelli elevati di lattato (>2,9 mmol/L) 
•    Elevato fabbisogno di norepinefrina (>0,3 µg/kg/min) 

Obiettivo: valutare l'effetto dell'emoadsorbimento sulla necessità di 
supporto vasopressorio. 

Conclusioni: dalla revisione emerge una riduzione significativa del 
fabbisogno di vasopressori nei pazienti critici trattati, con evidenza di 
un effetto terapeutico già a 24 ore. Tuttavia, i risultati sono 
caratterizzati da elevata eterogeneità tra gli studi.



Recommendations for management of cytokine release syndrome by grade of severity according to 
ASTCT(The American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

Heinz Ludwig et Al.Lancet Oncol 2023; 24: e255–6



94 pz. infusi con CAR-T
(2020 - 2026)

•  n° 87  pz per linfoma
•  n° 4 pz. mieloma
•  n° 3 leucemia linfoblastica (2 infusioni in uso compassionevole)



94 pz. infusi con CAR-T
(2020 - 2026)

 CRS
totale: 73/94 (78%), di cui Grado 3-4 -> 9/94 (9.5%)

- 2020-2022: G3-4 -> 5/29 (17%)
- 2023-2024: G3-4-> 3/44 (7%)
- 2025-2026: G3-4 -> 1/21 (5%)

ICANS
totale: 28/94 (30%), di cui Grado 3-4: 14/94 (15%)

- 2020-2022: 6/29 (21%) di cui G3-4 -> 5/29 (17%)
- 2023-2024: 15/44 (34%) di cui G3-4 -> 8/44 (18%)
- 2025-2026: 7/21 (33%) di cui G3-4 -> 1/21 (5%)



94 pz. infusi con CAR-T
(2020 - 2026)

 Trasferimento in rianimazione
totale: 
-    2020-2022: 6/29 (21%) -> intubazione 2/29 (7%)
- 2023-2024: 8/44 (18%) -> intubazione 3/44 (7%)
- 2025-2026: 2/21 (9.5%) -> intubazione 1/21 (5%)

Infusione diretta in rianimazione
totale: 
-    2020-2022: 3/29 (10%) -> intubazione 1/29 (3%)
- 2023-2024: 4/44 (9%) ->    intubazione 1/44 (2%)
- 2025-2026: 3/21 (14%) -> intubazione 0 (infusione per necessità tecniche, non cliniche)



94 pz. infusi con CAR-T
(2020 - 2026)

 
Mortalità acuta (entro 30 giorni)

- 2020-2022: 1/29 (3%)
- 2023-2024: 1/44 (2%)
- 2025-2026: 0/21



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


