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Paziente di sesso femminile, nata nel 1942

Principali dati anamnestici:

Polineuropatia sensitivo-motoria di tipo assonale (anti MAG e antigangliosidi negativa)

Pregressa epatite C 

Cardiopatia ischemica senza lesioni stenosanti significative alla coronarografia

Dislipidemia

Diabete mellito tipo II

Spondilodiscartrosi

Lombosciatalgia sinistra in pregressa emilaminectomia L4-L5 

Caso clinico 



Trasferita dalla Medicina in Ematologia (febbraio 2005) per anemia emolitica sintomatica. In Medicina trattata con 

steroide e ciclofosfamide.

Obiettivamente pallore cutaneo con ittero sclerale e della cute, soffio cardiaco sistolico 2/6, non linfoadenopatie 

superficiali, non organomegalia.

Esami di laboratorio: GB 5000 (N 2400, L 1500), GR, 2.100.000, Hb 7.8, MCV 102, PLTs 285.000, reticolociti 
160.000, aptoglobina < 10, LDH 426, bilirubina totale 3.2, indiretta 2.9, DAT +  e C3d, score di positività ++-, 

crioagglutinine + 1:1024, crioglobuline negative, C3 lievemente ridotto, C4 consumato, FR < 10, presenza di 
paraproteina IgMK 13.9% pari a 973 mg/dl, autoimmunità negativa.

Immunofenotipo: presenza di popolazione clonale B CD5-.
Biopsia osteomidollare: buona cellularità, iperplasia della serie rossa, minimi aggregati linfoidi verosimilmente 
aspecifici.

TAC total body: non linfoadenopatie, non organomegalia, angioma epatico al II segmento.

Durante il ricovero episodio di dispnea ingravescente → Angio TAC con riscontro di embolia polmonare, confermata anche 

alla scintigrafia perfusoria.

EcoDoppler venoso arti inferiori: TVP poplitea sinistra





Attivazione massiva del 
complemento
Freddo
Infezioni
Trauma maggiore
Interventi chirurgici



CAD
Prevalenza 5-20 casi per milione di abitanti
Incidenza da 0.5 a 1.9 casi per milione di abitanti per anno (variazioni con il clima).
E’ definita come anemia emolitica autoimmune con DAT fortemente positivo per C3d e raramente per IgM (negativo o 
debolmente positivo per IgG) e agglutinine a freddo con un titolo di almeno 1:64 a 4°C.
Le crioagglutinine sono anticorpi monoclonali (IgM) con restrizione per catene k, prodotte da linfociti B clonali con specificità 
anti I (> 90%).
Il C3d può essere considerato un sostituto della positività per IgM poiché dopo l’attivazione del C a T° ≤ 20°C, l’IgM si stacca 
dai GR sia in vivo che durante la procedura di lavaggio in vitro.
L’età media alla diagnosi è 68 anni (33 ÷96 anni) con tempo medio alla diagnosi 1 anno.

Nel 70% dei casi vi è anemia emolitica con 
sintomi circolatori assenti o di lieve entità;
Nel 21% anemia emolitica con severi sintomi 
circolatori;
Nel 9% sintomi circolatori con anemia emolitica 
compensata;
Nel 50% dei casi necessità di trasfusioni nella 
fase cronica o acuta.



Sintomi circolatori
- Acrocianosi
- Fenomeno di Raynoud
- Ulcerazioni fino alla gangrena
Nelle parti acrali del corpo (orecchie, dita, naso) ove le temperature raggiungono il range ottimale di reazione 
antigene-anticorpo.

FATIGUE: markers di CAD cronica correlata a continua attivazione del complemento e produzione di 
mediatori pro-infiammatori. 





Malattia da 
agglutinine fredde
(previously, “Primary 
CAD”)1

Disordine linfoproliferativo B a basso 
grado riscontrabile nel sangue 
periferico e midollo2,3

Non evidenza clinica nè radiologica 
di linfoadenopatie

Sindrome da agglutinine 
fredde
(previously, “Secondary 
CAD”)1

Associata a condizioni sottostanti4:  

– Neoplasia, tipicamente linfomi B 

– Infezioni acute  (Mycoplasma 
pneumoniae, 
Epstein–Barr virus)

– Malattie reumatologiche (es LES)

– SARS-CoV-2 5,6

CAD, cold agglutinin disease; CAS, cold agglutinin syndrome. 
1. Berentsen S. Blood Transfus. 2013;11:167–68; 2. Alaggio R, et al. Leukemia. 
2022;36:1720–48; 3. Climent F, et al. Hemato. 2022;3:163–73; 4. Jäger U, et al. 
Blood Rev. 2020;41:100648; 5. Quinn R and Murakhovskaya I. Hemato. 
2021;2:463–76; 6. Fattizzo B, et al. Front Immunol. 2021;12:791429. 



CAD è uno stabilito disordine linfoproliferativo B MYD 88 
L265P negativo in dd con disordini a basso grado come 
linfoma linfoplasmocitico e della zona marginale. Descritte 
differenze nelle catene leggere e pesanti delle Ig M.

Ricorrenti alterazioni cromosomiche: +3, +12, 
+18
In NGS ricorrenti mutazioni KMT2D e CARD11





Nella anemie emolitiche le complicanze trombotiche, sia venose che arteriose in vari distretti (compreso

polmone, cuore, encefalo), possono interessare fino al 20% dei casi, associate alla severità dell’anemia,

predominante emolisi intravascolare, splenectomia, alterazione dei marcatori di emolisi, terapie

concomitanti, comorbidità trombotiche (in particolare anticorpi anti-fosfolipidi).

Tra i marcatori di emolisi, l’LDH > 1.5 volte il valore normale è il maggiore fattore di rischio trombotico e la

profilassi con eparina a basso peso molecolare ha dimostrato di ridurre in modo significativo le trombosi.



Studio su 608 paz con CAD confrontati con 5873 paz senza CAD periodo 2006-2016
180 paz CAD (29.6%) presentava eventi trombotici (TE) vs 1033 paz non CAD (17.6%)
TE venosi: 14.6% vs 5.2%
TE arteriosi: 7.6% vs 3.7%
Eventi cerebrali 14% vs 11.6%
Incidenza di TE nei paz con CAD era 14.2 per 100 persone/anno vs 6 per 100 persone/anno nei non CAD
il rischio di TE era 1.9 volte maggiore nei paz con CAD
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Heme libero consuma NO, inducendo vasocostrizione, 
aggregazione piastrinica, aumentata espressione di 
molecole di adesione.
Heme causa generazione di ROS che promuovono 
l’infiammazione reclutando leucociti ed inducendo 
secrezione di citokine da parte di monociti e macrofagi. 
Le citokine inducono ↑ TNF, attivazione piastrinica, danno 
endoteliale, esposizione della matrice sub-endoteliale e 
liberazione di T.F.
L’attivazione del complemento può avere un ruolo 
protrombotico analogamente all’EPN.
Valutare il valore di LDH (≥ 1.5 volte il valore normale) 
come fattore prognostico di rischio trombotico









Eculizumb 900 mg ev ogni 15 
gg

Anti C5 Risposta nel 30%
No effetti sui sintomi

Peg-cetacoplan

Pegcetacoplan 270 mg sc/die o 360 
mg sc/die per 48 sett

Anti C3 Incremento Hb 2.4 
g/dl



Rituximab 375mg/mq/sett 
per 4 sett

Anti CD20 Risposta nel 
50-60%
Durata media 
18-24 mesi

Rituximab + 
bendamustina

375 mg/mq g1
90 mg/mq gg 
1-2 per 4 cicli
Ogni 28 gg

Anti CD20 + 
chemioterapia

45 paz, 32 
(71%) in 
risposta: 40% 
RC, 31% RP 

Rituximab + 
fludarabina

375 mg/mq gg 
1, 29, 57, 85
Fluda per os, 
40 mg/mq gg 
1-5, 29-33, 57-
61, 85-89

Anti CD20 + 
chemioterapia

Di 29 paz, 22 
(76%) in  
risposta: 6 
(21%) RC, 16 
(55%) RP



Daratumumab Schedula da 
mieloma, con 
durata variabile

Ab anti CD 38 
(plasmacellule a 
lunga emivita e 
LT)

Risposta 
variabile

Bortezomib 1.3 mg/mq gg1,4, 
8, 11, singolo 
ciclo

Inibitore 
proteosoma

Risposta 30%,
In alcuni casi 
efficacia del 
ritrattamento

Ibrutinib 420 mg/die BTK inhibitor Maggiori risposte 
nelle CAS

Altre terapie in caso di mancata risposta

7 paz con CAD, risposta nel 57%, tempo medio
di risposta 3 settimane, 2 paz divennero
trasfusione indipendenti, in 4 paz miglioramento
dei sintomi circolatori



Sutimlimab

Sutimlimab 

Humanized monoclonal Ab
IgG4 (S241P; L248E)

Designed to inhibit the classical 
complement pathway
Selectively targets the active and 
inactive form of C1s
Designed to leave the lectin and 
alternative pathways intact



CARDINAL: An Open-Label Phase 3 Study of Sutimlimab 
in Patients With CAD and a Recent History of Transfusion 

Screening/
observation period 26-week treatment period Extension period to 3 years) Post-treatment follow-up period

6 
weeks

26 weeks
(Dosing at Week 0, 1, 3, 5…25)

Sutimlimab 
biweekly 9 weeks

Part A (n=24) Part B (n=22)

Key eligibility criteria

Screening Hb ≤10 g/dL
Active hemolysis: total bilirubin above normal
≥1 blood transfusion within 6 months of enrollment
No treatment with rituximab within 3 months or
combination therapies within 6 months

CAS excluded

Dosing
IV, weight-based dosing at Days 0 and 7 and then every 
2 weeks
<75 kg: 6.5 g; ≥75 kg: 7.5 g

Primary endpoint: Composite responder analysis (at the TAT)a
Increase in Hb of ≥2 g/dL from baseline OR normalization to ≥12 g/dL
AND
Absence of transfusion from Weeks 5 to 26
AND
No use of protocol-prohibited CAD medication

Secondary endpoint: Key disease-related markers
Mean change from baseline in:
Anemia (Hb)
Hemolysis (eg, total bilirubin, LDH)
Quality of life (fatigue, as measured by FACIT-Fatigue)
Transfusion use after the first 5 weeks

aDefined as the average of Weeks 23, 25, and 26. 
CAD, cold agglutinin disease; CAS, cold agglutinin syndrome; FACIT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; Hb, hemoglobin; 
IV, intravenous; LDH, lactate dehydrogenase; TAT, treatment-assessment timepoint.
Röth A, et al. N Engl J Med. 2021;384(14):1323–34.

24 paz, 62% F, età mediana 72 aa, n°medio 
trasfusioni 2, Hb 8.6±1.6, 50% trattati con R 
single agent, 17% RB, 8 paz con precedente 

storia di trombosi



Composite Primary Endpoint: Responder Analysis 
at the Treatment-Assessment Timepoint (Part A)

No use of protocol-prohibited CAD medication from 
Weeks 5 to 26b

Increased Hb ≥2 g/dL from baseline

Normalization of Hb to ≥12 g/dL

No transfusion from Weeks 5 to 26a

Composite primary endpoint

OR

AND

AND

Responder analysis1,2 Patients (%; N=24)

n=15

n=9

n=17

n=22

n=13

62.5%

37.5%

70.8%

91.7%

54.2%
(Responders)





CARDINAL Safety Results (Parts A and B)
Infezioni
Non infezioni da meningococco

Durante la Parte A, 1 paziente sviluppò infezioni del tratto respiratorio e 1 sepsi da Streptococcus pyogenes e una infezione da ferita da staphylococcal che  

non vennero ritenute correlabili al sutimlimab.

Durante la Part B, vennero registrate infezioni serie in 7 pazienti (31.8%), tra cui 1 sepsi da Streptococcus pneumoniae (era richiesta vaccinazione), che 

avveniva in corsi di riacutizzazione di BPCO in paziente con multiple comorbidità.

1 paziente con infezione delle vie urinarie daKlebsiella pneumoniae con esito fatale 14 giorni dopo l’ultima dose di sutimlimab in corso di ricovero per 

peggioramento delle condizioni generali e acrocianosi 

Nessun caso di LES

Nessun caso di ipersensibilità al farmaco

2 pazienti (9.1%) svilupparono un evento tromboembolico, 1 una trombosi arteriosa periferica ad un dito del piede ed 1 una trombosi da CVC durante 

la parte B dello studio



Screening/
observation period 26-week treatment period Open-label safety extension period Post-treatment follow-up period

6 
weeks

Sutimlimab 
biweekly 9 weeks

Part A Part B 

CADENZA PART A: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
of Sutimlimab in Patients With CAD Without Recent History of Transfusion 

Sutimlimab 
(Dosing at Week 0, 1, then every 2 weeks)

Placebo
(Dosing at Week 0, 1, then every 2 weeks)

Key eligibility criteria
Screening Hb ≤10 g/dL
Bilirubin level above the normal reference range

• Exclusion of patients with a history of blood transfusion within 
6 months of screening, or >1 transfusion within 12 months

• CAS excluded

Primary endpoint defined as meeting all the following criteria:

Increase Hb ≥1.5 g/dL from baseline at TAT,a

AND
Absence of transfusion from Weeks 5 to 26, 
AND
No use of protocol-prohibited CAD medication from Weeks 5 to 26

Secondary endpoints – key disease-related markers:

Mean change from baseline at TAT in: 
Anemia (Hb)
Hemolysis (eg, bilirubin, LDH)
Quality of life (measured by FACIT-Fatigue)

Incidence of solicited symptomatic anemia at end of treatment 

aDefined as the average of Weeks 23, 25, and 26.
CAD, cold agglutinin disease; CAS, cold agglutinin syndrome; FACIT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; Hb, hemoglobin; 
IV, intravenous; LDH, lactate dehydrogenase; TAT, treatment-assessment timepoint.
Röth A, et al. Blood. 2022;140(9):980–91.

19 paz in sutimlomab e 22 placebo, 78,6% F, 
età mediana 66 aa (46-88), Hb al baseline 9.2 

g/dl in sutimlimab e 9.3 g/dl in placebo



CADENZA: Composite Primary Endpoint – Responder Analysis 
at the Treatment-Assessment Timepoint

MET COMPOSITE PRIMARY ENDPOINT
OR, 15.9 (95% CI, 2.9–88.0; P<0.001)
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CADENZA Safety Results (Parts A and B)

Infezioni

• Non infezioni da meningococco.

• Durante la Parte A, un paziente nel gruppo sutimlimab riportò infezione con febbre e un paziente nel gruppo placebo infezione da CVC.

• Durante la Parte B, una infezione delle vie urinarie in paziente con IPB e MGUS.

Eventi tromboembolici

• Nella Parte A, una trombosi del seno cerebrale in paziente con diabete ritenuto correlato a sutimlimab.

• Nella Parte B, due eventi tromboembolici (1 TIA e 1 trmbosi venosa profonda) in pazienti con fattori di rischio, ritenuti non correlati a sutimlimab

Non reazioni di ipersensibilità, non LES

Nella Parte A, alcuni eventi avversi erano più fequenti nel gruppo sutimlimab rispetto al placebo : cefalea (23% vs 10%); ipertensione (23% vs 0%); rinite  
(18% vs 0%); fenomeno di Raynaud’s phenomenon (18% vs 0%); acrocianosi (14% vs 0%) 



Valori di emoglobina alla discontinuazione del trattamento  



La CAD è un’anemia emolitica con DAT positivo per frazione C3d del complemento e presenza di agglutinine a freddo 

con titolo 1:64;

Nel midollo è presente un processo linfoproliferativo a basso grado che produce una paraproteina IgM che è 

responsabile dell’emolisi;

Non tutte le CAD necessitano di terapia;

Le terapie attuali mirano a ridurre la paraproteina e trattare l’anemia per mettere in sicurezza il paziente; 

Sono emergenti terapie che bloccano l’attivazione del complemento (sutimlimab, rilibrupart, iptacopan) per ridurre 

l’emolisi, ma che non hanno effetto sui sintomi circolatori;

In questa ottica sono possibili terapie di combinazione (terapia anticomplemento + rituximab + citostatici)

Conclusioni 



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


