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RESUME

Les injections de lymphocytes du donneur (DLI) psi\étre proposées pour traiter ou
prévenir la rechute d’'une hémopathie maligne apltégreffe de cellules souches
hématopoiétiques. L'efficacité est principalememportée dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique et les lymphomes a caracte@ent L’activité antitumorale est

moindre pour les leucémies aigués et les syndronyésodysplasiques. L'effet bénéfique

« greffon versus leucémie » (GVL) doit toujoureéralué par rapport a la morbi-mortalité
possible liée a la réaction du greffon contre Eh@VHD). Les premiéres recommandations
de la SFGM-TC de 2013 concernant l'utilisation B&$ sont mises a jour. Les doses de DLI
dans le cadre des greffes haplo-identiques soijugds. L'excédent de cellules souches
périphériques mobilisées par rhG-CSF peut étrisé@tilomme DLI. La définition et la place
des DLI préemptives et prophylactiques sont présisBes recommandations sont également
proposées concernant I’évaluation de la qualitéDldsiécongelées et le suivi clinique et
biologique aprés DLI.

Mots-clés: injection de lymphocytes du donneur ; immuncalpés cellulaire ; allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques

ABSTRACT

Donor lymphocyte infusion (DLI) can be proposedraat or prevent the relapse of malignant
hemopathies following allogeneic stem cell transfation. The efficiency has been mainly
reported in the treatment of CML and low-grade ynmmas while the anti-tumoral activity is
less in forms of acute leukemia and myelodysplasgyicdromes. The GVL benefit should
always be compared to the possible toxic effect&@HD. This article updates the initial
SFGM-TC recommendations, proposed in 2013, thae iesused on the use of DLI. Doses
of DLI in the context of haplo-identical stem célansplantation are now indicated. We
confirm that remaining mobilized stem cells mayused as classical DLI. The definition and
the place of preemptive and prophylactic DLI areecgsely given. Recommendations
regarding the quality of thawed DLI as well as resesy clinical and biological follow-up are
also described in detail.

Key words: donor lymphocyte infusion; cellular immunotherapsilogeneic stem cell
transplantation



Questions posées

Quelle guantité de cellules peut étre injectée cenhl dans le cadre des greffes haplo-
identiques ?

Peut-on utiliser I'excédent de cellules souchegppériques mobilisées par rhG-CSF comme
DLI ?

Quelles sont la définition et la place des DLI pngéves et prophylactiques ?

Comment évaluer la qualité des DLI décongelées ?

Quel suivi clinique et biologique aprés DLI ?

Etat actuel de la question

Les injections de lymphocytes du donneur (DLI) fpartie des stratégies potentielles pour
traiter ou prévenir la rechute d’'une hémopathieignal apreés allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Leur bénéfice a initialement régporté dans la leucémie myéloide
chronique (LMC) et les lymphomes a caractére inaol&]. Pour les patients porteurs d'une
leucémie aigué myéloide (LAM) ou d’'un syndrome rog§kplasique (SMD), le taux de
réponse aprés DLI est inférieur moins évident (@Q4), et plus faible encore dans la
leucémie aigué lymphoblastique (LAL) [2]. Dans l&&sM, les DLI sont plus efficaces dans
un sous-groupe de patients avec cytogénétiquedblmrfaible masse tumorale a la rechute
ou en rémission hématologique avant les DLI [3Eftét thérapeutique des DLI découle de
I'activité anti-tumorale des cellules T allogéniguet peut-étre des cellules NK également [4].
Néanmoins, I'effet bénéfique « greffon versus leniee» (GVL) est balancé par la morbi-
mortalité liée a la réaction du greffon contre tthndGVHD). Dés lors, la stratégie d’utilisation
des DLI doit bien étre évaluée en opposant risqueereéfice de la procédure. La dose de la
premiére DLI ainsi que le délai entre l'allogrefé¢ cette premiére DLI sont les deux
principaux facteurs a prendre en compte afin demiser le risque de GVHD.

Les premiéres recommandations de la SFGM-TC stilidation des DLI ont été établies au
cours des ateliers d’harmonisation des pratique20&g [5]. Différents aspects, qui n'avaient
pas éteé traités, sont abordés dans cette pubhicadils que les doses de DLI dans le cadre des
greffes haplo-identiques, [l'utilisation de I'excétlede cellules souches périphériques
mobilisées par rhG-CSF comme DLI (gDLI) par rappodes DLI classiques obtenues sans
mobilisation (cDLI), ainsi que la définition et lalace précises des DLI préemptives et
prophylactiques. Des recommandations sont égaleprepbsées concernant I'évaluation de

la qualité des DLI décongelées et le suivi clinigtibiologique apres DLI.



Méthode suivie
Cet atelier a été conduit selon la méthodologieadielfers d’harmonisation des pratiques de la

SFGM-TC [6]. Les publications identifiées dans leddne depuis 2014, en utilisant le mot-
clé «donor lymphocyte infusion », ont été sélectionnées. Par ailleurs, un quesice
concernant les pratiques et usages des DLI a éssida tous les centres de la SFGM-TC.
Cette enquéte a permis de mettre en évidenceruestpratiques consensuelles :

- L'arrét du traitement immunosuppresseur avant l&;DL

- L’absence de lymphodépletion préalable par chingiethie ;

- Une stratégie thérapeutique basée sur l'injectieriadpremiere dose immédiatement
apres collecte et congélation des doses suivaates; congélation d’'une dose
supérieure a l'objectif pour tenir compte de lat@eellulaire a la décongélation ;

- La réalisation de contrbles de qualité aprés dégatign.

En revanche, d’autres pratiques apparaissent ghésdgenes :

- l'utilisation de gDLlI, pratiquée par une minorité dentres;

- l'administration de DLI dans un contexte haplo-itigme, mise en ceuvre dans certains
centres, mais avec des doses réduites;

- le suivi clinique, réalisé avec une fréquence \@eiade 2 fois par semaine a 1 fois par
mois;

- pour les DLI décongelées, l'ajustement de la daselss lymphocytes T CD3+

viables.

Recommandation de I'atelier

Posologie des DLI
Les doses de lymphocytes T CD3+ ont été actualisgeenction du type de compatibilité

HLA et selon les situations post-greffes justifidhisage des DLI (Tableau 1). Trois

situations de compatibilité HLA ont été distinguéetonneurs géno-identiques ou phéno-
identiques 10/10, donneurs phéno-identiques 9/18oeneurs haplo-identiques. Dans les
greffes haplo-identiques, quel que soit le contektgilisation, les doses injectées devront

étre diminuées [7-10]

Les situations post-greffe justifiant 'usage delsl Bont définies de la maniere suivante :

traitement de la rechute franche, traitement préémp traitement prophylactique.



» La rechute franche est documentée soit cliniquenssit par un myélogramme, soit par
imagerie. Elle est distincte de la rechute moléoellmu maladie résiduelle positive
(MRD+).

» Les DLI a titre préemptif sont proposées chez @giepts en situation de MRD+ et/ou de
chimérisme partiel. Le chimérisme est considérémerpartiel si le taux de lymphocytes
T CD3+ d’origine donneur est inférieur a 95 % [3,11

» Les DLI prophylactiques sont proposées chez dasmatporteurs d’'une maladie a haut
risque, malgré un chimérisme complet donneur ebsBace de maladie résiduelle
détectable. La liste des hémopathies de haut ripqueant justifier I'utilisation de DLI
prophylactiques a été indiquée dans les recommiandade 2013 [5,12].

Dans un contexte de rechute, y compris moléculéése DLI sont associées a des drogues

anti-tumorales [13-15)e risque de développer une GVHD dépend principald de la dose

initiale de DLI mais également de l'intervalle enttallogreffe et les DLI [16]. En analyse
multivariée, Bar et coll. montrent que pour des Dij¢éctées en situation de rechute, une dose
de cellules CD3+ 10.10/kg et un intervalle entre I'allogreffe et la DLedL an ou moins
sont associés a une augmentation du risque de GYHDDe la méme maniére, Radujkovic
et coll. ont montré que la probabilité de surviass&VHD aprés DLI était plus élevée si les

DLI sont injectées un an ou plus aprés l'allogrdff8]. Ceci pourrait étre expliqué par la

présence, pendant la période précoce post-grefign thux plus élevé de cellules

présentatrices d’antigéne pouvant éliciter desnmée® allogéniques plus importantes.

En pratique, les DLI ne devraient pas étre proposémoins d’'un mois d'arrét du traitement

immunosuppresseur. Néanmoins, certaines étudesapporté I'usage de DLI précoces (1

mois post-greffe) tout en poursuivant les immunpsegseurs [19]. Cependant, cette

procédure ne peut étre préconisée en routine ¢at lactuel des connaissances. Dans la
mesure du possible, il est donc recommandé de peodes DLI au-dela du jour 100 post-
allogreffe, et aprés arrét de I'immunosuppresgtoriin, il n’est pas inutile de rappeler que les

DLI ne seront pas envisagées si le patient a dgpélane GVHD>2 ou en cas d'infection

sévere active au moment de la DLI. En cas de Dldsmalade de dose, elles seront réalisées a

6 ou 8 semaines d’intervalle si le patient n’a g@geloppé de GVHD.

Collecte, préparation et contréle de qualité

Un formulaire de recueil de consentement harmgpiaé les donneurs DLI a été précisé lors
de précédentes recommandations de la SFGM-TC 2bhpte tenu de la difficulté a prédire
la dose de lymphocytes collectés, le nombre de esasmnguines a traiter (typiquement 2 a 3)

sera défini au cas par cas en fonction du typeodeatibilité HLA, de la situation post-greffe



justifiant 'usage des DLI et du ratio de poidsrentlonneur et receveur. Hors situation
exceptionnelle, la premiére dose de DLI sera iBeu décours de la collecte, et les doses
suivantes seront cryopréservées. Les doses a eondgépendront des pratiques apres
décongélation et devront prendre en compte I'edeatie dose.

Un contréle de qualité (numération des CD3 viableda décongélation est recommandé.
Idéalement, en particulier pour les doses les phibles (situation haplo-identique
notamment), la quantité de CD3 viables délivréa sgustée a la dose prescrite sur la base du
contrble qualité effectué aprés décongélation. DaEngontexte, la dose congelée aura été
majorée afin d’anticiper la perte cellulaire liééadcongélation. Compte tenu de la difficulté
pour certains centres d’obtenir le résultat du édatqualité rapidement, les doses congelées
pourront étre majorées de la perte cellulaire g (cette majoration devra étre déterminée
par chaque centre en fonction d’'une étude de reedepost-décongélation) afin de pouvoir
distribuer la DLI sans attendre le résultat du ciatde qualité.

La destruction des poches de DLI cryopréservéesrpd@ire envisagée, aprés concertation
pluridisciplinaire (RCP), en cas de GVHD aige® de GVHD chronique modérée a sévere
apres DLI, ou de seconde allogreffe a partir d’'onrebur différent. Les motifs de destruction
non spécifigues aux DLI, listés dans les recomm@émum de la SFGM-TC, restent

applicables, notamment déces, rechute massivee@t®n supérieure a 5 ans, etc [21].

DLI a partir d’excédents congelées du greffon (gDLI)

La collecte de cellules souches hématopoiétiqueghggiques mobilisées par rhG-CSF peut
excéder la dose prescrite (5 a 10 X &6llules CD34+/kg en général). L'excédent congelé,
défini comme DLI dérivée du greffon aprés mobiiisatpar rhG-CSF (gDLI), peut étre
utilisé en tant que DLI. Les données actuellesadiétérature montrent que la survie globale
et I'incidence de GVHD ne sont pas différenteseegl®LI| et cDLI [22-25]. Cette possibilité
permet de disposer rapidement d'une DLI et d’évigecodlt lié au recrutement du donneur,

mais engendre un co(t lié a la congélation et@zkage.

Suivi clinigue et biologique post-DLI

Compte tenu du risque de GVHD, un suivi cliniquéietogique post-DLI est recommandé
toutes les deux semaines compte tenu du risque/tkbDGCe suivi est & adapter en fonction
du contexte clinique [5]. L’évaluation du chimérisrast a réaliser au plus tét un mois aprés
DLI.

Questions résiduelles



Dans une optique d’amélioration de I'efficacité @Hd, les approches suivantes mériteraient
d’étre développées dans le cadre de protocolesatierche :
- Meilleure définition des sous-populations lymphaings responsable de [I'effet
GVL/GVH (immunophénotypage, etc.) ;
- Sélection et/ou amplificatioex vivo de sous-populations effectrices : sélection NK,
déplétion complexes TCR alpha beta/CD19, etc. ;
- Modifications génétiques des DLI : géne suiciddutes CAR-T cells ;
- DLI intrathécale en situation préemptive ou propleyilque (décrit dans la littérature

uniqguement en situation de rechute)
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Tableau 1. Doses de DLI préconisées (CD3/kg du reeir)

Type de DLI en Rechute franche Préemptif Prophylactique
donneur escalade Mrd+ et/ou chimérisme
partiel (<95%)
Géno ou lére DLI 1x10 5x 16 1x 10
phéno 10/10 | 2éme DLI 5x 10 1x10 5x 10
3éme DLI 1x 16 5x 10 1x 10
Phéno 9/10 |lére DLI 1-5x16 1x10 05-1x16
2éme DLI 0,5-1x10 5x 10 1-5x16
3éme DLI 0,1-1x18 1x10 0,5-1x10
Haplo 1ére DLI 05-1x16 1x1CG 1x 10+
2éme DLI 1-5x16 5x 10 5x 10*
3éme DLI 1x10 1x10 1x10*

(®) Il n'existe pas, au moment de la rédaction @s cecommandations, de publication relative alisation de DLI a titre
prophylactique en situation haplo-identique. Ensémuence, la prudence est de mise quant a leisatitih dans cette situation.





