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Questions posées

B Résumé

Les injections de lymphocytes du donneur (DLI) peuvent étre proposées pour traiter ou prévenir la
rechute d'une hémopathie maligne apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
L'efficacité est principalement rapportée dans le traitement de la leucémie myéloide chronique
et les lymphomes a caractére indolent. L'activité antitumorale est moindre pour les leucémies
aigués et les syndromes myélodysplasiques. L'effet bénéfique « greffon versus leucémie » (GVL)
doit toujours étre évalué par rapport a la morbi-mortalité possible liée a la réaction du greffon
contre I'hote (GVHD). Les premiéres recommandations de la SFGM-TC de 2013 concernant 'utilisa-
tion des DLI sont mises a jour. Les doses de DLI dans le cadre des greffes haplo-identiques sont
indiquées. L'excédent de cellules souches périphériques mobilisées par rhG-CSF peut étre utilisé
comme DLI. La définition et la place des DLI préemptives et prophylactiques sont précisées. Des
recommandations sont également proposées concernant I'évaluation de la qualité des DLI
décongelées et le suivi clinique et biologique aprés DLI.

B Summary

Donor Lymphocyte Infusions (DLI): Guidelines from the Francophone Society of Bone
Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC)

Donor lymphocyte infusion (DLI) can be proposed to treat or prevent the relapse of malignant
hemopathies following allogeneic stem cell transplantation. The efficiency has been mainly
reported in the treatment of CML and low-grade lymphomas while the anti-tumoral activity is less
in forms of acute leukemia and myelodysplastic syndromes. The GVL benefit should always be
compared to the possible toxic effects of GVHD. This article updates the initial SFGM-TC recom-
mendations, proposed in 2013, that were focused on the use of DLI. Doses of DLI in the context of
haplo-identical stem cell transplantation are now indicated. We confirm that remaining mobilized
stem cells may be used as classical DLI. The definition and the place of preemptive and
prophylactic DLI are precisely given. Recommendations regarding the quality of thawed DLI
as well as necessary clinical and biological follow-up are also described in detail.

(SMD), le taux de réponse aprés DLI est inférieur (20-40 %),
et plus faible encore dans la leucémie aigué lymphoblastique

* Quelle quantité de cellules peut étre injectée dans les injec-
tions de lymphocytes du donneur (DLI) dans le cadre des
greffes haplo-identiques ?

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

* Quelles sont la définition et la place des DLI préemptives et
prophylactiques ?

« Comment évaluer la qualité des DLI décongelées ?

* Quel suivi clinique et biologique apres DLI ?

Etat actuel de la question

Les injections de lymphocytes du donneur (DLI) font partie des
stratégies potentielles pour traiter ou prévenir la rechute d'une
hémopathie maligne apres allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques. Leur bénéfice a initialement été rapporté dans la
leucémie myéloide chronique (LMC) et les lymphomes a carac-
tere indolent [1]. Pour les patients porteurs d'une leucémie
aigué myéloide (LAM) ou d'un syndrome myélodysplasique
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(LAL) [2]. Dans les LAM, les DLI sont plus efficaces dans un sous-
groupe de patients avec cytogénétique favorable, avec une
faible masse tumorale & la rechute ou en rémission hématolo-
gique avant les DLI [3]. L'effet thérapeutique des DLI découle de
l'activité antitumorale des cellules T allogéniques mais peut
égalemement étre liée aux cellules NK [4]. Néanmoins, |'effet
bénéfique « greffon versus leucémie » (GVL) est balancé par la
morbi-mortalité liée a la réaction du greffon contre I'hote
(GVHD). Dés lors, la stratégie d'utilisation des DLI doit bien étre
évaluée en opposant risque et bénéfice de la procédure. La dose
de la premiére DLI ainsi que le délai entre |'allogreffe et cette
premiére DLI sont les deux principaux facteurs a prendre en
compte afin de minimiser le risque de GVHD.

Les premieres recommandations de la SFGM-TC sur I'utilisation
des DLI ont été établies au cours des ateliers d'harmonisation
des pratiques de 2013 [5]. Différents aspects, qui n'avaient pas
été traités, sont abordés dans cette publication, tels que les
doses de DLI dans le cadre des greffes haplo-identiques,
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I'utilisation de Il'excédent de cellules souches périphériques
mobilisées par rhG-CSF comme DLI (gDLI) par rapport a des
DLI classiques obtenues sans mobilisation (cDLI), ainsi que la
définition et la place précises des DLI préemptives et prophy-
lactiques. Des recommandations sont également proposées
concernant |'évaluation de la qualité des DLI décongelées et
le suivi clinique et biologique apres DLI.

Méthode suivie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [6]. Les publica-
tions identifiées dans le Medline depuis 2014, en utilisant le mot
clé « donor lymphocyte infusion », ont été sélectionnées. Par
ailleurs, un questionnaire concernant les pratiques et usages des
DLI a été adressé a tous les centres de la SFGM-TC. Cette enquéte
a permis de mettre en évidence certaines pratiques
consensuelles :
« l'arrét du traitement immunosuppresseur avant la DLI ;
« I'absence de lymphodépletion préalable par chimiothérapie ;
une stratégie thérapeutique basée sur l'injection de la pre-
miere dose immédiatement apres collecte et congélation des
doses suivantes, avec congélation d'une dose supérieure
a l'objectif pour tenir compte de la perte cellulaire a la
décongélation ;
« la réalisation de contréles de qualité apres décongélation.
En revanche, d'autres pratiques apparaissent plus hétérogenes :
« |'utilisation de gDLI, pratiquée par une minorité de centres ;
« I'administration de DLI dans un contexte haplo-identique, mise
en ceuvre dans certains centres, mais avec des doses réduites ;
* le suivi clinique, réalisé avec une fréquence variable, de
deux fois par semaine a une fois par mois ;

TaBLEAU |
Doses de DLI préconisées (CD3/kg du receveur)

hocytes du donneur (DLI) : recommandations de la Société francophone de greffe de moelle et

* pour les DLI décongelées, I'ajustement de la dose sur les
lymphocytes T CD3+ viables.

Recommandation de I'atelier

Posologie des DLI

Les doses de lymphocytes T (D3+ ont été actualisées en fonction
du type de compatibilité HLA et selon les situations post-greffes
justifiant l'usage des DLI (Tableau /). Trois situations de compa-
tibilité HLA ont été distinguées : donneurs géno-identiques ou
phéno-identiques 10/10, donneurs phéno-identiques 9/10 et
donneurs haplo-identiques. Dans les greffes haplo-identiques,
quel que soit le contexte d'utilisation, les doses injectées
devront étre diminuées [7-10].

Les situations post-greffe justifiant I'usage des DLI sont définies
de la maniere suivante :

« traitement de la rechute franche ;

« traitement préemptif ou ;

« traitement prophylactique.

La rechute franche est documentée soit cliniquement, soit par
un myélogramme, soit par imagerie. Elle est distincte de la
rechute moléculaire ou maladie résiduelle positive (MRD+).
Les DLI a titre préemptif sont proposées chez des patients en
situation de MRD+ et/ou de chimérisme partiel. Le chimérisme
est considéré comme partiel si le taux de lymphocytes T (D3+
d'origine donneur est inférieur a 95 % [5,11].

Les DLI prophylactiques sont proposées chez des patients porte-
urs d'une maladie a haut risque, malgré un chimérisme complet
donneur et I'absence de maladie résiduelle détectable. La liste
des hémopathies de haut risque pouvant justifier I'utilisation de
DLI prophylactiques a été indiquée dans les recommandations
de 2013 [5,12].

Type de donneur DLI en escalade Rechute franche Préemptif Prophylactique
Mrd+ et/ou chimérisme partiel (<95 %)

Géno ou phéno 10/10 1° DLl 1% 107 5 % 10° 1% 10°
2¢ ol 5 % 107 1x 107 5 x 10°
3¢ pUl 1x10® 5 x 107 1% 107

Phéno 9/10 1° DL 1-5 x 10° 1% 10° 0,5-1 x 10°
2° DLl 0,5-1 x 107 5 x 10° 1-5 x 10°
3¢ DLl 0,1-1 x 108 1% 107 0,5-1 x 107

Haplo 1 DLI 0,5-1 x 10° 1x10° 1% 10°
2¢ DLl 1-5 x 10° 5x10° 5 x 10°"
ENT 1% 107 1x 108 1% 10%

"Il n'existe pas, au moment de la rédaction de ces recommandations, de publication relative a l'utilisation de DLI a titre prophylactique en situation haplo-identique. En

conséquence, la prudence est de mise quant a leur utilisation dans cette situation.
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Dans un contexte de rechute, y compris moléculaire, les DLI sont
associées a des drogues antitumorales [13-15]. Le risque de
développer une GVHD dépend principalement de la dose initiale
de DLI, mais également de l'intervalle entre |'allogreffe et les DLI
[16]. En analyse multivariée, Bar et al. montrent que pour des
DLI injectées en situation de rechute, une dose de cellules CD3
+>10,107/kg et un intervalle entre I'allogreffe et la DLI de
un an ou Moins sont associés a une augmentation du risque de
GVHD [17]. De la méme maniere, Radujkovic et al. ont montré
que la probabilité de survie sans GVHD apres DLI était plus
élevée si les DLI sont injectées un an ou plus apres I'allogreffe
[18]. Ceci pourrait étre expliqué par la présence, pendant la
période précoce post-greffe, d'un taux plus élevé de cellules
présentatrices d'antigene pouvant expliciter des réponses allo-
géniques plus importantes.

En pratique, les DLI ne devraient pas étre proposées a moins
d'un mois d'arrét du traitement immunosuppresseur. Néan-
moins, certaines études ont rapporté I'usage de DLI précoces
(un mois post-greffe) tout en poursuivant les immunosuppres-
seurs [19]. Cependant, cette procédure ne peut étre préconisée
en routine en I'état actuel des connaissances. Dans la mesure du
possible, il est donc recommandé de proposer les DLI au-dela du
jour 100 post-allogreffe, et apres arrét de I'immunosuppression.
Enfin, il n'est pas inutile de rappeler que les DLI ne seront pas
envisagées si le patient a développé une GVHD >2 ou en cas
d'infection sévere active au moment de la DLI. En cas de DLI en
escalade de dose, elles seront réalisées a six ou huit semaines
d'intervalle si le patient n'a pas développé de GVHD.

Collecte, préparation et contréle de qualité

Un formulaire de recueil de consentement harmonisé pour les
donneurs DLI a été précisé lors de précédentes recommanda-
tions de la SFGM-TC [20]. Compte tenu de la difficulté a prédire la
dose de lymphocytes collectés, le nombre de masses sanguines
a traiter (typiqguement deux a trois) sera défini au cas par cas en
fonction du type de compatibilité HLA, de la situation post-greffe
justifiant I'usage des DLI et du ratio de poids entre donneur et
receveur. Hors situation exceptionnelle, la premiére dose de DLI
sera injectée au décours de la collecte, et les doses suivantes
seront cryopréservées. Les doses a congeler dépendront des
pratiques apres décongélation et devront prendre en compte
I'escalade de dose.

Un contrdle de qualité (numération des CD3 viables) a la décon-
gélation est recommandé. Idéalement, en particulier pour les
doses les plus faibles (situation haplo-identique notamment), la
quantité de CD3 viables délivrée sera ajustée a la dose prescrite
sur la base du controle qualité effectué apres décongélation.
Dans ce contexte, la dose congelée aura été majorée afin
d'anticiper la perte cellulaire liée a la congélation. Compte tenu
de la difficulté pour certains centres d'obtenir le résultat du
contrdle qualité rapidement, les doses congelées pourront étre
majorées de la perte cellulaire anticipée (cette majoration devra
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étre déterminée par chaque centre en fonction d'une étude de
rendement post-décongélation) afin de pouvoir distribuer la DLI
sans attendre le résultat du contréle de qualité.

La destruction des poches de DLI cryopréservées pourra étre
envisagée, apres concertation pluridisciplinaire (RCP), en cas de
GVHD aigué >2, de GVHD chronique modérée a séveére aprés DLI
ou de seconde allogreffe a partir d'un donneur différent. Les
motifs de destruction non spécifiques aux DLI, listés dans les
recommandations de la SFGM-TC, restent applicables, notam-
ment déces, rechute massive, conservation supérieure a cin-
q ans, etc [21].

DLI a partir d'excédents congelées du greffon (gDLI)
La collecte de cellules souches hématopoiétiques périphériques
mobilisées par rhG-CSF peut excéder la dose prescrite (5 a
10 x 10° cellules CD34+/kg en général). L'excédent congelé,
défini comme DLI dérivée du greffon apres mobilisation par rhG-
(SF (gDLI), peut étre utilisé en tant que DLI. Les données
actuelles de la littérature montrent que la survie globale et
l'incidence de GVHD ne sont pas différentes entre gDLI et cDLI
[22-25]. Cette possibilité permet de disposer rapidement d'une
DLI et d'éviter le codt lié au recrutement du donneur, mais
engendre un coGt lié a la congélation et au stockage.

Suivi clinique et biologique post-DLI

Compte tenu du risque de GVHD, un suivi clinique et biologique
post-DLI est recommandé toutes les deux semaines compte
tenu du risque de GVHD. Ce suivi est a adapter en fonction
du contexte clinique [5]. L'évaluation du chimérisme est a réa-
liser au plus tét un mois aprés DLI.

Questions résiduelles

Dans une optique d'amélioration de I'efficacité des DLI, les
approches suivantes mériteraient d'étre développées dans le
cadre de protocoles de recherche :

» meilleure définition des sous-populations lymphocytaires res-
ponsable de I'effet GVL/GVH (immunophénotypage, etc.) ;

« sélection et/ou amplification ex vivo de sous-populations
effectrices : sélection NK, déplétion complexes T(R alpha
beta/(D19, etc. ;

» modifications génétiques des DLI :
CAR-T;

* DLI intrathécale en situation préemptive ou prophylactique
(décrit dans la littérature uniquement en situation de rechute).

gene suicide, cellules
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