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1990: Kolb infuse linfociti del donatore in paziente 

ricaduto di LMC inducendo remissione citogenetica

DLI: storiaDLI: storia

ricaduto di LMC inducendo remissione citogenetica



Il trapianto di cellule staminali allogeniche è stata la prima forma di 

tearapia cellulare applicata su larga scala 

DLI = donor lymphocyte infusionDLI = donor lymphocyte infusion

� L’effetto antileucemico insito nel graft ha chiarito e incrementato le 

strategie per ridurre recidive

� La deplezione di cellule T dal graft riduce la possibilità di GvHD

Aumenta la possibilità di recidiva di malattia e di graft failure



Cellule T del donatore ( infuse insieme alle cellule staminali)

DLIDLI

Reattive verso antigeni HLA minori  del  ricevente con effetto 

antileucemico ( GVL)



DIPENDE

� Patologia di base

� Dose cellulare

� Timing di somministrazione

� Composizione cellulare





Effetto GVL ( Graft vs.Leukemia)
mantenuto  dalle cellule APC dell’ospite

stimolano

DLIDLI

T- cell del donatore  presentando antigeni bersaglio espressi 
sulle staminali emopoietiche specifiche ( mHA )

HA-1; HA-2; HB-1; BCL2-A1



� Incidenza acuta GvHD: 8-48% (BDR-EDR)

DLI: effetto GvHDDLI: effetto GvHD

� Incidenza cronica GvHD: 9-46%





Quali linfociti?

CD3+

DLIDLI



Le caratteristiche paziente /malattia SONO IMPORTANTI per la risposta



� Risposta migliore nei pazienti  con minore massa  tumorale 

DLI: indicazioniDLI: indicazioni

Leucemia mieloide cronica (rimane setting ideale)

� Risposta migliore nei pazienti  con minore massa  tumorale 
(tumor burden)

� 90% dei paz. In remissione molecolare o citogenetica

� 60% overall  





Leucemia mieloide acuta e MDS

significativamente

DLI: indicazioniDLI: indicazioni

significativamente

meno efficace

LMA: 2 years OS: 21+- 3%



Mieloma multiplo 

DLI: indicazioniDLI: indicazioni

Overall response < 50%

Risposta prevista con 100x10e6 CD3+/kg



DLI: indicazioniDLI: indicazioni

� Leucemia acuta linfoide

� LH

� LnH 

Dose escalating: 20x10e6 CD3+/kg

Risultati < 50% overall response







Mortalità

5-20%

DLIDLI

5-20%

> 1/3 pazienti svilupperà GvHD (acuta o cronica)



0,01-8.8 x 10e8/kg

DLI: cell doseDLI: cell dose

Dose inferiore a 1x10e8 si può definire sub ottimale

Dose superiore a 4,5x10e8 non ulteriore vantaggio



� Bulky dose (1.5 x10e8 median dose)

DLI: cell doseDLI: cell dose

strategia di somministrazionestrategia di somministrazione

� Escalating dose : a) riduzione rischio GvHD

b) dose totale linfociti     

maggiore

1-5 x10e6; 1x10e7; 5x10e7; 1x10e8…..







�� tDLI : terapeutica (per curare la ricaduta)tDLI : terapeutica (per curare la ricaduta)

tDLI e pDLItDLI e pDLI

��pDLI: prepDLI: pre--emptive emptive (pianificata per (pianificata per 

minimizzare la ricaduta neoplasticaminimizzare la ricaduta neoplastica))







� Rivalutazione del soggetto donatore (legge italiana; linee guida 

GITMO)

Studio funzionalità cardiaca (ECG, EcoCardiogramma), renale, 

DLI: selezione del donatoreDLI: selezione del donatore

Studio funzionalità cardiaca (ECG, EcoCardiogramma), renale, 

epatica, emocromo completo di formula leucocitaria, virologia, 

lue, test di gravidanza.

esami eseguiti entro 30 gg dalla data di raccolta 

studio preventivo accessi venosi periferici 



� Separatore cellulare ultima generazione

� Pre-calcolo ( approssimativo) della dose di linfociti da 

raccogliere 

DLI: raccolta afereticaDLI: raccolta aferetica

� Programma MNC-linfociti

� Durata procedura (max 100min.)

� HCT sacca desiderabile 2-4%

� Raccolta granulocti minima



� Etichettatura univoca

� Emocromo sacca e citofluorimetria in tempo reale  

DLI: il prodottoDLI: il prodotto

� Ispezione sacca per corretta anticoagulazione e integrità

� Tracciabiltà percorso da aferesi a laboratorio

� Richiesta scritta caratteristiche minime prodotto 



DLI: citofluorimetriaDLI: citofluorimetria



� Ricontrollo rigoroso della dose cellulare da 

infondere

DLI: infusioneDLI: infusione

� Sorveglianza del paziente durante l’inoculo

� Follow up clinico e bio-umorale



� Allogenico con selettiva T-deplezione (CD8+)

� Educazione anti virale (autologo):  anti EBV; CMV; 

DLI: nuove strategieDLI: nuove strategie

� Educazione anti virale (autologo):  anti EBV; CMV; 

polioma virus

� Educazione anti fungina (autologo): aspergillus

� Anti neoplastica (autologo-allogenico): programmi di 

vaccinazione  antitumorale
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