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TOSSICITA’ ACUTE POST CAR-T



1 Fattori di rischio

2 Riconoscimento precoce

3 Gestione precoce

TOSSICITA’ ACUTE POST CAR-T FATTORI DI RISCHIO

Adattata da Kim J. Blood Res. 2026 Sep 9;61(1):5175

5. Prodotto CAR-T infuso

1. Burden di malattia

3. Comorbidità

2. Precedenti terapie

4. Linfoma (aggressivo o indolente)
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4. Linfoma (aggressivo o indolente)

5. Prodotto CAR-T infuso

FATTORI DI RISCHIO



CRS

Adattata da Kim J. Blood Res. 2026 Sep 9;61(1):5175 Perales M.A. et al. Transplant Cell Ther. 2026 Sep 8



Prevalenza della mancata registrazione da parte del medico degli eventi avversi riferiti dal paziente al giorno 10 dopo infusione di cellule CAR-T.

SINTOMI ASSOCIATI

Efficace F, et al. Lancet Haematol 2026;13:e460-70



ICANS

Adattata da Kim J. Blood Res. 2026 Sep 9;61(1):5175
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ICE score
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ICANS



CASO CLINICO: PMBCL, F, 22 ANNI

Storia clinica

Gennaio 2025

Diagnosi

Stadio II
Massa bulky mediastinica

I linea

R-CHOP 14 x 3

PD 

II linea

Nivolumab +
Brentuximab vedotin x7

PR (DS4)

Wash out di 6
settimane

Aferesi

Nessuna terapia ponte
Malattia stabile

11/12/2025

Infusione CAR-T
Axi-cel

Dominio costimolatorio CD28

Tossicità postinfusione

+ 12 ore

Grade 1
Temperature ≥38°C

and
no hypotension

and
no hypoxia

Giorno + 1

Grade 2
Temperature ≥38°C

and
hypotension not requiring vasopressors

and/or
hypoxia requiring low-flow nasal cannula

FANS
Hayden P.J. et al. Ann Oncol. 2022 Mar;33(3):259-275



CASO CLINICO: PMBCL, F, 22 ANNI

Quale terapia in questo contesto clinico?

1 Terapia di supporto e monitoraggio, Tocilizumab se non risponde

2 Tocilizumab

3 Tocilizumab e desametasone



CASO CLINICO: PMBCL, F, 22 ANNI

Gestione della CRS

Giorno + 1

I dose di tocilizumab

desametasone 10 mg + 

Levofloxacina

Ripresa dei parametri

Giorno + 2 e + 3

Recidiva di CRS grado 2

II dose di tocilizumab

desametasone aumentato

progressivamente sino a ogni 6 

ore + Piperacillina/Tazobactam 

(neutropenia)

Giorno + 3

CRS grado 2 refrattaria

Trasferimento in

Terapia Intensiva

Grade 2
Temperature ≥38°C

and
hypotension not requiring vasopressors

and/or
hypoxia requiring low-flow nasal cannula



Grado Tocilizumab Corticosteroide Se non migliora

CRS 1

1 dose se CRS prolungata oltre 3 giorni,
in pazienti con sintomi significativi,
comorbidità e/o anziani

Eccezioni per prodotto
Axi-cel, brexu-cel considerare se i sintomi
persistono oltre 24 ore
Liso-cel considerare se la CRS compare entro
72 ore dall’infusione

—

Eccezioni per prodotto
Liso-cel  ± desametasone 10 mg ogni 24 ore
se la CRS compare entro 72 ore dall’infusione —

CRS 2
Raccomandato
Ripetibile dopo 8 ore se non c’è miglioramento

Desametasone 10 mg EV ogni 12-24 ore secondo il prodotto e
per ipotensione refrattaria dopo 1-2 dosi di tocilizumab
Alcuni centri e produttori ne suggeriscono l’uso routinario

Gestire come grado 3 se nessun
miglioramento entro 24 ore
dall’inizio del tocilizumab

CRS 3
Come nel grado 2, se non è stato raggiunto
il numero massimo di dosi in 24 ore

Desametasone 10 mg EV ogni 6 ore
Gestire come grado 4
se refrattaria

CRS 4
Come nel grado 2, se non è stato raggiunto
il numero massimo di dosi in 24 ore

Desametasone 10 mg EV ogni 6 ore
Se refrattaria: metilprednisolone 1000 mg/die EV, 3 dosi
(valutare ogni 12 ore)

Considerare anakinra,
siltuximab

Adattato da NCCN Guidelines, versione 2.2026, 11/11/2025

Gestione della CRS

Tetto di dosi del tocilizumab

Massimo 3 dosi in 24 ore, 4 dosi totali

Profilassi steroidea

Axi-cel: desametasone 10 mg per os ogni 24 ore per 3 giorni, con la prima dose prima dell’infusione, dopo aver 

soppesato rischi e benefici



Giorno + 4

Grade 2
Temperature ≥38°C

and
hypotension not requiring vasopressors

and/or
hypoxia requiring low-flow nasal cannula

in associazione a

Deflessione del tono dell’umore
Cefalea

Fotofobia
ICE  10/10

Sintomi prodromici di ICANS

Cosa avreste fatto?

1 Un’altra dose di tocilizumab

2 Anakinra

3 Metilprednisolone 1 grammo

CASO CLINICO: PMBCL, F, 22 ANNI



Giorno + 4

Anakinra 100 mg ogni 6 ore

Per la CRS refrattaria e come
profilassi di ICANS severa

Giorno + 5
ICANS grado 3

Stato soporoso, disorientamento nel tempo e nello spazio
ICE 0/10

Metilprednisolone 1 g/die per 3 giorni
RM encefalo nella norma

Episodio convulsivo con desaturazione
Sedazione e intubazione

Levetiracetam 750 mg x2
Anakinra aumentata a 2 mg/kg ogni 6 ore

2° giorno di 
metilprednisolone

Estubazione

Vigile, orientata,
nessun deficit focale

ICE 9/10
per persistente alterazione

del writing test

23 dicembre 2025

Sospensione
dell’ossigenoterapia

Progressivo miglioramento
del quadro clinico

e neurologico

RM encefalo

FLAIR assiale

Nessuna alterazione

A 9 mesi dall’infusione

la paziente è in remissione completa

CASO CLINICO: PMBCL, F, 22 ANNI

Gestione dell’ ICANS



GESTIONE DELL’ICANS

Grado Senza CRS concomitante Terapia aggiuntiva se CRS concomitante

Grado 1 Considerare 1 dose di desametasone 10 mg EV, poi rivalutare Tocilizumab

Grado 2
1 dose di desametasone 10 mg EV, poi rivalutare
Ripetibile ogni 6-12 ore se non c’è miglioramento

Terapia anti-IL-6 come nel grado 1
Considerare il trasferimento in Terapia Intensiva se la 
neurotossicità si associa a CRS di grado ≥ 2

Grado 3

Desametasone 10 mg EV ogni 6 ore, oppure metilprednisolone 1 mg/kg EV ogni 12 ore
Se non responsiva agli steroidi o in peggioramento, considerare l’aggiunta di anakinra 100 mg ogni 6 ore

Ricovero in Terapia Intensiva raccomandato

Terapia anti-IL-6 come nel grado 1

Grado 4

Steroidi ad alte dosi. Se non responsiva, considerare l’aggiunta di anakinra 100 mg ogni 6 ore

Terapia Intensiva; considerare la ventilazione meccanica per la protezione delle vie aeree
Trattare lo stato epilettico convulsivo secondo i protocolli interni

Terapia anti-IL-6 come nel grado 1

Contenuto riorganizzato e tradotto dalle NCCN Guidelines, Management of CAR T-Cell-Related Toxicities, versione 2.2026 (11 novembre 2025)

Adattato da NCCN Guidelines, versione 2.2026, 11/11/2025

Accertamenti · tutti i gradi

• RM encefalo con e senza mezzo di contrasto, o TC se la RM non è eseguibile, dal grado 2
• Ripetere il neuroimaging, TC o RM, ogni 2-3 giorni se persiste una neurotossicità di grado ≥ 3

• Consulenza neurologica al primo segno di neurotossicità
• EEG per la ricerca di attività critica dal grado 2

Prevenzione

Anakinra profilattica da considerare nei pazienti ad 

alto rischio di ICANS severa



CONCLUSIONI

- Gli algoritmi terapeutici, basati sul grado di CRS e ICANS, rappresentano il riferimento per la 

gestione clinica, ma richiedono un approccio personalizzato, che tenga conto dei fattori di 

rischio del paziente e del timing di insorgenza di CRS e ICANS.

- Importanza dei sintomi prodromici di CRS e ICANS che aiutano nella gestione preventiva delle

tossicità.

Passaggio da una gestione reattiva in presenza di manifestazioni cliniche evidenti a una gestione 

preventiva delle tossicità.

-
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