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SCT - DLI

Revideringar i denna version

Ersétter version 8. Andringar i denna rutin avseende indikation fér DLI dar DLI ses som ett alternativ
som kan 6vervagas vid hotande rejektion.

Bakgrund/Syfte

Malet med detta PM ar att ge information om behandling med donatorlymfocyter (DLI); hur
behandlingen gar till, information om skoérd och infrysning samt indikationerna for behandling med DLI.

Arbetsbeskrivning

Infusion av donatorlymfocyter (DLI) har anvénts som behandling av leukemirecidiv efter
transplantation sedan 1990-talet. Effekten av DLI anses bero pa att donatorlymfocyterna reagerar pa
och dodar leukemicellerna, s.k. Graft-versus-Leukemia reaction (GvL). Denna effekt &r val
dokumenterad vid behandling av KML men daven AML(1). Det anses att GvL spelar en viss roll ocksa
vid ALL (2,3).

Den vanligaste biverkan efter behandling med DLI &r akut GvHD (aGvHD). Graden av GvHD korrelerar
med den sammanlagda dosen T-celler i alla givna infusioner (3, 4). En storre risk fér aGVHD finns for
manliga patienter som fatt infusion av donatorlymfocyter fran kvinnlig donator (3).

Antalet T-celler i den forsta infusionen som skall ges som DLI berdknas till mellan 1x105/kg och 1x107/
kg beroende pa vilken donator som anvands (lagre vid obeslaktad givare an vid familijedonator).
Infusionerna ges sedan med successivt 6kande mangd T-celler.

Infusion av donatorlymfocyter ges idag i féljande syfte efter en stamcellstransplantation:
e Behandling av pavisat recidiv
e Behandling av hotande rejektion
e Korrigering av blandchimarism i syfte att forebygga recidiv eller rejektion

Om DLI anvands som behandling av ett hotande eller pavisat recidiv av en malign sjukdom ar effekten
battre ju tidigare behandlingen med DLI paborjas. Patienter med aterfall har battre effekt av DLI om
cytoreduktiv cytostatikabehandling ges innan (2, 3).

Riktlinjer for infrysning av DLI

Endast perifera stamceller kan frysas fér DLI. Om DLI ska frysas (ordineras pa remiss till stamcellslab)
gors detta i standardportioner. Om inget annat anges pa remissen fryser stamcellslabb DLI enligt
féljande: 1 portioner med 10 ml i varje och 2 portioner med 25 ml i varje. Resten fordelas i lampliga
portioner i stora pasar.
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Indikationer for infusion av DLI

Malign blodsjukdom

Malsattningen ar att patienter med malign blodsjukdom skall bli 100% donatorchiméra i samtliga cell-
linjer efter SCT. Betydelsen av stigande chimarism (=6kande mangd recipient DNA) ar fortfarande
oklar men det anses att stigande chimarism 6kar risken for recidiv av grundsjukdomen. Vid 6kande
mangd recipient-DNA (= stigande chimérism) med mer &n 10%-enheter i nagot cellslag i tva pa
varandra foljande manadsprov ska chimarismen kontrolleras om inom en vecka. Om den stigande
tendensen kvarstar ar intervention starkt rekommenderat och DLI kan 6vervagas. Handlaggning ska
diskuteras vid nastkommande BMT-mote.

For patienter som transplanterats pga KML kan DLI aven 6vervagas vid stigande andel ber/abl i perifert
blod vid kontroller efter transplantation (= tecken till molekylarbiologiskt recidiv). Behandling med DLI
vid KML ska i de flesta fall foregas av eller kombineras med behandling med tyrosinkinashammare.

Intervention:

Innan DLI ska alltid benmargsanalys med fragestallning recidiv genomforas och all immunsuppressiv
behandling avslutas. Om donatorn &ar ett syskon och patienten inte har nagon GvHD kan
immunosuppressionen sattas ut omgéende. Om donatorn &r en icke-beslaktad givare och patienten
inte har ndgon GvHD sétts immunosuppressionen ut 6ver ett par veckor. Tid efter transplantation och
individuella faktorer spelar in for hur snabbt utsattandet kan ske och patienten ska 6vervakas noga
under denna period med avseende p& GvHD.

Om ingen forbattring syns pa chimarismanalysen efter utsatt immunosuppression, d.v.s. om
chiméarismen fortfarande ar blandad och stigande (= ékande mangd recipientceller) ges DLI i dosen
1x10% CD3 + T-celler/kg om syskondonator och i dosen 1x10% CD3+ T-celler/kg om obeslaktad givare.

Denna behandling upprepas efter 4-6 veckor i en 6kad dos om inga tecken till sjunkande chimérism
(lagre antal recipientceller i perifert blod) och inga tecken till GvHD eller benmargspaverkan finns.
Mangden DLI beraknas pa antal CD3+ celler per kg patient. Se tabell fér doser av DLI.

Doser DLI
DLI-infusion Syskondonator Obeslaktad givare
Nr 1l 1x108 CD3+ celler/kg 1x105 CD3+ celler/kg
Nr 2 1x107 CD3+ celler/kg 1x105 CD3+ celler/kg
Nr 3 1x108 CD3+ celler/kg 1x107 CD3+ celler/kg

Icke-maligna sjukdomar

Hos patienter som transplanterats fér en icke-malign sjukdom &r inte alltid ett marganslag med 100%
donatorceller i samtliga cellslag nédvéandigt. Dessa patienter konditioneras ofta med icke-myeloablativ
konditionering och efter en sadan ar blandchimarism vanlig och oftast tillréacklig for en fullgod funktion
av den nya margen. Okad risk for rejektion av stamcellsprodukten anses dock foreligga vid 6kande
chimarism av framst T-celler och NK-celler. Vid 6kande chimarism med >30 % i nagot cellslag ska
patienten diskuteras avseende indikationer for intervention. Beslut om intervention ska baseras pa
forstdelse for faktorer som underliggande sjukdom, konditionering och cellmangd i
stamcellsprodukten.

Vid behandling av patienter med icke-maligna sjukdomar finns tva olika strategier for intervention;
antingen att behandla med foérlangd immunosuppression i syfte att uppna tolerans mellan donator och
recipientceller eller att sétta ut immunosuppressionen och 6évervaga behandling med DLI i syfte att
uppna battre take (5).

Vanligaste interventionen &r har att i ett forsta steg séatta ut all immunosuppressiv behandling och
fortsatta folja chimerismanalyser varannan vecka. Tid efter transplantation och individuella faktorer
spelar in for hur snabbt utsattandet ska ske och patienten ska 6vervakas noga med avseende pa
GvHD.
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Om chimarismen fortfarande &r blandad och stigande (6kande méngd recipientceller) efter utsatt
immunosuppression kan DLI ges i dosen 1x108 CD3+ T-celler/kg om syskondonator och i dosen 1x10°
CD3+ T-celler/kg om obesléktad givare.

Denna behandling upprepas efter 4-6 veckor i en 6kad dos om inga tecken till sjunkande chiméarism
(lagre antal recipientceller i perifert blod) och inga tecken till GvHD eller benmargspaverkan finns. Se
tabell for doser av DLI.

Doser DLI
DLI-infusion Syskondonator Obeslaktad givare
Nr 1 1x108 CD3+ celler/kg 1x105 CD3+ celler/kg
Nr 2 1x107 CD3+ celler/kg 1x108 CD3+ celler/kg
Nr 3 1x108 CD3+ celler/kg 1x107 CD3+ celler/kg

Férnyad provtagning pa donatorn

| samband med insamling av celler for DLI maste férnyad provtagning ske pa donatorn. Detta da
provtagningen inte far géras tidigare an 30 dagar innan injektionen av cellprodukten. De prover som
ska kontrolleras ar; HIV och Hepatit serologi, Treponema pallidum, anti HTLV | och Il samt EBV, CMV
och toxoplasmos.

Vid cellprodukt fran obeslaktad donator sker konfirmerande provtagning enligt rutin.

Injektion av cellprodukten

Patienten premedicineras som infér en stamcellstransplantation med SoluCortef intravendst ca 30
minuter innan injektion. Under injektionen ska samma dvervakning ske som vid injektion av frysta eller
farska stamceller (se PM SCT-Frysta stamceller respektive SCT-Farska stamceller). Extra vatska kan
ges. Patienten bor stanna pa avdelningen 3 timmar i samband med DLI.

Infusionskomplikationer

Det ska alltid finnas en operationsberattelse i patientjournalen for varje genomférd DLI. Alla infusioner
skall rapporteras till stamcellslaboratoriet p4 samma protokoll som medféljer stamcellsprodukten i
samband med transplantation, oavsett om komplikation uppstatt vid infusionen eller ej.

Uppfoljning efter behandling med DLI

Efter behandling med DLI ska patienten foljas med provtagning for chimarismstatus i perifert blod en
gang per manad eller oftare. Kontroll av blodstatus, diff och andra relevanta prover bestams av
ansvarig lakare.

Ansvar
Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har VEC.

Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten kraver finns tillgangliga
och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ar ansvarig for revision. Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om
rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPro.
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