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Syfte och omfattning

Detta PM riktar sig till Idkare vid HEM och omfattar vuxna patienter 218 ar.

For barn, se DLl indikation och dosering BARN XB1.

Termer och férkortningar

Dag + Antal dagar efter HSCT (som ar dag 0)

DLI Donator lymfocyt infusion

GvHD Graft versus Host Disease

GvL Graft versus Leukemi

HEM Sektionen for hematologi

HSCT Blodstamcellstransplantation

MRD Minimal Residual Disease (minsta dekterbara sjukdom)
SOP Utférandebeskrivning (Standard operating procedures)
URD Unrelated donor (obesldktad donator)

Bakgrund

Effekten av DLI (donator lymfocyt infusion) ar beroende av vilken sjukdom som behandlas. Bast evidens
finns vid KML. Optimal DLI dos ar inte definierad. Dos-respons effekt ar bast undersokt vid KML; med
O0kande doser ses 6kande svar och effektiv dos korrelerar till sjukdomsstadium (molekylar, cytogenetisk
sjukdom etc.) samt donator typ (URD eller syskon). Effekten av DLI kan komma forst efter 2—3 man, full
effekt kan dréja annu langre.

GvHD och aplasi ar de allvarligaste bieffekterna av DLI. GvHD tycks inte vara relaterad till underliggande
malignitetstyp utan till dos T-celler och tidpunkt fér DLI i relation till transplantation. DLI dos 10°/kg dag 0
kan ge GvHD medan 107/kg dag +360 kan tolereras vél. En hypotes &r att inflammatoriska cytokiner, vilka
produceras post transplant aktiverar alloreaktiva T-celler och sanker tréskeln for GvHD. Risk for GvHD (vid
DLI) 6kar vid aldre donator, kvinnlig donator till man och HLA missmatch.

Strategier for att minska toxicitet
Doseskalerande DLI - i en KML studie har bulky dose regim jamférts med doseskalerande regim.
Remissionsfrekvens blev densamma men GvHD incidensen var lagre vid doseskalering.

Optimalt intervall mellan doser — definition pa optimalt saknas men Mackinnon et al rekommenderar
minst 3 man mellan eskalerade doser vid stabil sjukdom.
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Indikationer
1. Manifest recidiv efter HSCT
MRD-recidiv eller kvarvarande MRD efter HSCT
Mixed chimerism (framfor allt sjunkande donator chimerism vid malign sjukdom)
Immunoterapi vid hogrisk for recidiv (DLI ges for att forstarka GvL effekt)
Daligt T-cellsanslag

vk wnN

Innan DLI ges skall immunsuppressiv terapi ha avslutats.

Tidigare svar GvHD utgor kontraindikation.

Patientinformation
DLI, patientinformation >18 ar XD446

DLI, patientinformation >18 ar ENGELSKA XD496

Bestallning och ordination
DLI bestalls elektroniskt i Cryus Watch, se Cryus Watch — bestalla stamceller och DLI AL13622.

Samtliga specialister och ST-ldkare vid HEM har personlig inloggning (behdrighet beslutas av sektionschef
pa HEM och administreras av ldkare vid KITM Stamcellslab). Programvara finns pa samtliga lakardatorer
pa HEM. Kontakta kvalitetsutvecklare vid behov av fler.

DLl ordineras i lakemedelslistan i Cosmic.

Administrering

Donatorlymfocyter kan ges antingen i perifer eller central ven. Lymfocyterna kan vara farska eller
frystinade. Lamplig premedicinering ar till vuxna paracetamol och antihistaminpreparat. Steroider bor inte
ges.

Se lakar-PM: Infusion av hematopoietiska stamceller AL8727

For kdinnedom, sjukskoterske-SOP: Allogen HSCT, transplantation, dven cord och DLI, barn och vuxen,
SOP, HEM 12848.
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Forslag pa doseringsschema

A. Syskondonator (HLA-identisk)
Manifest recidiv

Hégproliferativ sjukdom (akut leukemi, KML i blasttransformation, hégmalignt NHL mm)

Grundforutsattning ar att recidiv ar cytostatikakansligt, dvs. att terapisvar erhallits efter induktionskur

given for aterfall/transformation. | penifas efter ndstkommande cytostatikakur kan DLI 6vervégas.

DLI nr 1: 107/kg

DLI nr2:5x 10’ /kg

DLI nr 3: 10%/kg

Intervall mellan doser bor vara 2—3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

Lagproliferativ sjukdom (KLL, KML, lagmaligna lymfom, MDS, MM mm)
Overvig initial cytostatikaterapi for att nd MRD.

DLI nr 1: 10%/kg

DLI nr2: 107/kg

DLI nr3:5x 107 /kg

DLI nr 4: 108/kg

Intervall mellan doser bér vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

MRD recidiv eller kvarvarande MRD efter HSCT, mixed chimerism

Hégproliferativ sjukdom (akut leukemi, KML i blasttransformation, hégmalignt NHL mm)
DLI nr 1: 107/kg

DLI nr2:5x 107 /kg

DLI nr 3: 108/kg

Intervall mellan doser bér vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

Lagproliferativ sjukdom (ex KLL, KML, lagmaligna lymfom, MDS, MM mm)
DLI nr 1: 108/kg

DLI nr 2: 107/kg

DLI nr3:5x 107/kg

DLI nr 4: 108/kg

Intervall mellan doser bor vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.
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Forstarkt immunterapi vid hogrisk patient for recidiv eller vid daligt T-cells anslag.
DLI nr 1: 108/kg

DLI nr2: 107/kg

DLInr3:5x 10’ /kg

DLI nr 4: 108/kg

Intervall mellan doser bor vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

B. Obeslaktad donator (URD) och haplo-identisk slaktingdonator

Grundregel, borja en 10 potens lagre an vid syskondonatorer

Manifest recidiv

Hégproliferativ sjukdom (akut leukemi, KML i blasttransformation, hogmalignt NHL mm)
Grundforutsattning ar att recidiv ar cytostatikakansligt, dvs. att terapisvar erhallits efter induktionskur
given for aterfall/transformation. | penifas efter nastkommande cytostatikakur kan DLI évervagas.

DLI nr 1: 10%/kg

DLI nr2: 107/kg

DLI nr3:5x 107 /kg

DLI nr 4: 108/kg

Intervall mellan doser bor vara 2-3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

Lagproliferativ sjukdom (KLL, KML, ldgmaligna lymfom, MDS, MM mm)
Overvig initial cytostatikaterapi for att nd MRD.

DLI nr 1: 10°/kg

DLI nr 2: 10%/kg

DLI nr 3: 107/kg

DLI nr4:5x 107/kg

DLI nr 5: 108/kg

Intervall mellan doser bér vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

MRD recidiv eller kvarvarande MRD efter SCT, mixed chimerism

Hoégproliferativ sjukdom (Akut leukemi, KML i blasttransformation, hogmalignt NHL)
DLI nr 1: 108/kg

DLI nr2: 107/kg

DLI nr3:5x 107 /kg
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DLI nr 4: 108/kg
Intervall mellan doser bor vara 3 manader.
Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

Lagproliferativ sjukdom (KLL, KML, lagmaligna lymfom, MDS, MM mm
DLI nr 1: 10°/kg

DLI nr 2: 10%/kg

DLI nr 3: 107/kg

DLI nr4:5x10’/kg

DLI nr 5: 108/kg

Intervall mellan doser bor vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal fér terapi natts.

Forstarkt immunterapi vid hogrisk patient for recidiv eller vid daligt T-cells anslag.
DLI nr 1: 10°/kg

DLI nr 2: 10%/kg

DLI nr 3: 107/kg

DLI nr4:5x 107 /kg

DLI nr 5: 108/kg

Intervall mellan doser bér vara 3 manader.

Avsluta terapi om GvHD upptrader eller nar mal for terapi natts.

Uppfoljning efter DLI
Kontroll av blodstatus, lever- och elstatus med 2—4 veckors intervall i minst 3 man efter DLI dos. Om DLI
givits pga. mixed chimerism tas ny chimerismanalys 4 veckor efter DLI dos.

Monitorering med PCR fér CMV och EBV i blod behdvs inte rutinmassigt.

Profylaxbehandling efter DLI

Pneumocystis profylax samt herpes profylax under och minst 3 man efter avslutad DLI. Dosering som vid
allogen HSCT.

Immunsuppression skall inte ges profylaktiskt.

Avsteg fran beskriven rutin

Vid avsteg fran beskriven rutin bor orsaken dokumenteras i patientjournal i Cosmic.
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Referenser

Alla dokument med ID-nummer finns tillgangliga via Region Uppsalas dokumentplattform DocPlus
http://publikdocplus.regionuppsala.se/ dar inget annat anges. Alla dokument med &ndelse HEM &r
skapade av sektionen for Hematologi. Lankar hamtade 2019-04-08 dar inget annat anges.

Relaterade dokument
Allogen HSCT, transplantation, dven cord och DLI, barn och vuxen SOP, HEM 12848

Cryus Watch — bestalla stamceller och DLI AL13622. Framtagen av KITM stamcellslab. Finns i Centuri.
Dokumentet kan inte 6ppnas utanfor Region Uppsalas natverk. Kontakta Ansvarig (se sidhuvud pa forsta
sidan) for hjalp.

DLl indikation och dosering BARN XB1 Framtagen av sektionen for Blod- och tumérsjukdomar (BONK).
Finns i Centuri. Dokumentet kan inte 6ppnas utanfér Region Uppsalas natverk. Kontakta Ansvarig (se
sidhuvud pa forsta sidan) for hjalp.

DLI, patientinformation >18 ar, HEM XD446 Finns i Centuri. Dokumentet kan inte dppnas utanfér Region
Uppsalas natverk. Kontakta Ansvarig (se sidhuvud pa forsta sidan) for hjalp.

DLI, patientinformation >18 ar ENGELSKA, HEM XD496 Finns i Centuri. Dokumentet kan inte 6ppnas
utanfor Region Uppsalas natverk. Kontakta Ansvarig (se sidhuvud pa forsta sidan) for hjalp.

Infusion av hematopoietiska stamceller AL8727 Framtagen av KITM stamcellslab. Finns i Centuri.
Dokumentet kan inte 6ppnas utanfor Region Uppsalas natverk. Kontakta Ansvarig (se sidhuvud pa forsta
sidan) for hjalp.
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