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Leucemia Linfocitica Cronica (LLC): patogenesi in essenza
    

Discrasia Immunologica

Neoplasie secondarieImmunodeficienza

Autoimmunità



Il ruolo patogenetico e traslazionale dei linfociti T nel microambiente immunologico della LLC 

• Immunoterapia dell’asse di ‘checkpoint’ 
immunologico  

• Terapie CAR-T
• Vaccinazione anti-tumorale

• Immunoterapia ad anticorpi bi-specifici
• Farmaci immuno-modulatori

• Sistema immunitario donatore non patologico 

Explicit immunologico

MBL
CLL

• Immuno-senescenza
• Esaurimento funzionale

• Discrasia immunologica Incipit immunologico



Caratterizzazione citometrica del comparto T circolante nel paziente ‘treatment-naive’

Protocolli clinici Criteri d'inclusione 

0-CLL1

Diagnosi di LLC

Prelievo di sangue periferico  entro 12 mesi dalla diagnosi

Stadio clinico Binet A

18 anni < Età < 70 anni

Pazienti 'Treatment-Naive'

CRC (DFCI)

Diagnosi di LLC

Prelievo di sangue periferico entro/alla progressione

Età > 18 anni

Pazienti 'Treatment-Naive'



Disegno sperimentale – Saggio Citometria di Massa



Disegno sperimentale – Saggio Citometria di Massa

Focus panello 0-CLL1Popolazione sottratta 
protocollo 

colorazione DFCI



Disegno sperimentale – Saggio Citometria di Massa



Eterogeneità compositiva del microambiente T circolante – coorte 0-CLL1  

24 sottopopolazioni T classificate



Modello di classificazione T CRC DFCI



Specificità compositiva del comparto T circolante 0-CLL1: confronto con dati CRC DFCI



Un profilo d’immuno-senescenza sottende alla rimodulazione dell’assetto antigentico T periferico nella LLC

CRC (DFCI)0-CLL1
CLL vs Donor LFC

0.5

-0.5

-1.5

CLL vs Donor LFC

0.5

-0.4

-0.6



Un profilo d’immuno-senescenza sottende alla rimodulazione dell’assetto antigentico T periferico nella LLC
Una prospettiva di maggior risoluzione

0-CLL1 CRC (DFCI)



Gerarchia di varianza contributiva della variabilità di comparto T circolante nel paziente LLC 0-CLL1  



0-CLL1 CRC (DFCI)

Ricomposizione del comparto T circolante di LLC in relazione all’inversione del rapporto CD4/CD8 



Analisi di espressione antigenica differenziale: Stratificazione secondo rapporto CD4/CD8



Il rapporto CD4/CD8 in rapporto alla progressione di malattia: una traiettoria bidirezionale 



Confronto tra Progressione di malattia e primo campionamento

T2 vs T1 (Neg. CD4/CD8 R. ROC) -  LFC

0.9

0.4

-0.9

-0.45

T2 vs T1 (Neg. CD4/CD8 R. ROC) -  LFC

1.2

0.4

-1

-0.35



Sinossi delle evidenze

• La LLC a stadio clinico precoce presenta una composizione del microambiente T circolante comparabile al 

comparto T di donatore appaiato per età; la variazione ineteressa per lo più sottopopolazioni di scarsa 
prevalenza (<5%).

• Essenziale all’eterogeneità compositiva (quali-/quanti-tativa) del comparto T circolante di LLC è il rapporto 

CD4/CD8, il quale traccia l’evoluzione compositiva del comparto T circolante, contestualmente alla progressione 
di patologia, secondo due traiettorie distinte di presumibile rilevanza clinica. 



Grazie per l’attenzione!
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