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RESUME

Titre de la thése : Stratégie de rattrapage des rechutes post-allogreffe de
leucémie aigué lymphoblastique B par blinatumomab et injections de lymphocytes

du donneur.

Contexte : Les rechutes post allogreffe de leucémie aigué lymphoblastique B
(LAL-B) sont de pronostic trés réservé et peu accessibles a un traitement de
rattrapage. Nous évaluons ici, l'association thérapeutique de blinatumomab
(blina), un anticorps monoclonal bispécifique anti-CD3/CD19, et d’injection de

lymphocytes du donneur (DLI) dans cette indication.

Méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique au sein de
20 centres francophones et inclus I'ensemble des patients ayant regu le blina pour
la prise en charge d’une rechute post allogreffe de LAL-B. Nous avons évalué le
devenir de la cohorte globale puis isolé les patients ayant recu une ou plusieurs
DLI, entre 1 mois avant et 100 jours apres le début du blina (Groupe blina-DLI) et
les avons comparés aux autres (Groupe blina). Les caractéristiques basales,
relatives a la maladie ou aux modalités de transplantation, des 2 groupes ont été
comparées par les tests de Mann-Whitney, de Fisher et du y2. Les probabilités de
survie globale (OS) et de survie sans progression (PFS) ont été calculées par la
méthode de Kaplan-Meier. La comparaison entre les 2 groupes a été réalisée

grace a un modeéle de Cox étendu et une analyse par landmark conduite chez les



patients ayant survécu 90 jours aprés l'initiation du blina.

Résultats : Cinquante-cinq patients ont été inclus (Groupe Blina = 34, Groupe
Blina-DLI = 21). Les caractéristiques basales des 2 groupes n’étaient pas
statistiquement différentes. A I'issue du traitement, 59% des patients étaient en
rémission compléte (RC) soit 44% du groupe Blina et 85% du groupe Blina-DLI.
L’OS était estimée a 45,4% a 1 an et 29,4% a 2 ans. La PFS était de 35,2% et
21,7% a 1 et 2 ans. En analyse multivariée, l'ajout de DLI n’était pas
significativement associé a un meilleur pronostic mais on notait une tendance
statistique en faveur de taux de RC supérieurs et d'une OS. L’analyse par
Landmark montrait une OS de 23,1% dans le groupe Blina et 44,2% dans le
groupe Blina-DLI (p=0,066). Les effets indésirables, majoritairement
hématologiques, neurologiques et immunologiques, étaient comparables a ceux
ordinairement décrits aprés blina hors contexte d’allogreffe. |l n’y avait pas d’exces
d’effets secondaires ou de maladie du greffon contre I'héte dans le groupe Blina-

DLI.

Conclusion : Le blinatumomab est une thérapie de rattrapage slre et efficace
des rechutes post allogreffe de LAL-B. L'ajout de DLI semble en augmenter

I'efficacité sans accrofitre la toxicité.



INTRODUCTION

I/ La leucémie aigué lymphoblastique B
A ) Généralités

La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est une hémopathie maligne
caractérisée par la transformation et la prolifération clonale de progéniteurs
lymphoides immatures au sein du tissu hématopoiétique (1). On distingue deux
formes : LAL-B et LAL-T qui se distinguent respectivement par la prolifération de
progéniteurs lymphoides B ou T (2). Les LAL-B sont majoritaires et représentent
75%-80% des cas (3-5). Leur incidence en Europe est estimée a 1,1 / 100 000

habitants (6) et 1,4 / 100 000 aux Etats Unis ou 4930 cas ont été diagnostiqués en

2016 (3).
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L’incidence suit une répartition bimodale avec un principal pic situé dans la
petite enfance, entre 0 et 4 ans, et un second pic aux alentours de 75 ans ainsi

que représenté en figure 1 (3,7,8).

B ) Diagnostic et classifications

Le diagnostic est le plus fréequemment évoqué face a un tableau de
pancytopénie associé ou non a une blastose circulante. Les atteintes extra-
médullaires  habituellement rencontrées incluent le syndrome tumoral
(adénopathies, hépato-splénomégalie) fréquent (2/3 des patients) et
habituellement modéré, l'atteinte osseuse douloureuse (10%), I'envahissement
neurologique a type de méningite tumorale ou d’atteinte des nerfs craniens (5%
des cas), qui est systématiquement recherché par ponction lombaire et analyse

cytologique du liquide céphalo-rachidien, ainsi que I'atteinte testiculaire (1%) (9).

Le diagnostic est établi par la présence de 20% ou plus de lymphoblastes
médullaires au myélogramme. Le caractére lymphoide B des blastes est avéré par
cytométrie de flux (CMF), les blastes exprimant plusieurs marqueurs spécifiques
dont CD19, CD22, CD79a et CD10 (10,11). Parmi eux, CD19 est d'une
importance notable car utilisé comme cible thérapeutique (cf ci-aprés). Enfin, la
CMF par l'étude du CD10, des chaines p intra-cytoplasmiques, et des
immunoglobulines de surface, permet de classifier les LAL-B en sous-types selon

leur stade de maturation (12).

Au diagnostic, la recherche sur blastes d’anomalies cytogénétiques

(caryotype et FISH) ainsi que la biologie permet de classer en sous-types de



pronostics divers et d’adapter le traitement. Ainsi, la classification WHO 2016 isole
le sous-groupe des LAL-B dites avec anomalies cytogénétiques récurrentes
(figure 2) (2). Parmi ces formes, il est indispensable d’identifier la LAL-B avec
translocation t(9;22)(q34.1;q11.2) aussi nommée LAL a chromosome philadelphie
(LAL-phi) qui aboutit au réarrangement BCR-ABL1. Cette anomalie cytogénétique
est présente chez prés de 25% des adultes et 3-5% des enfants atteints de LAL-B
et est associée a un pronostic plus sévere (13,14). Sa thérapeutique est aussi
différente car accessible a un traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)

(15,16).

WHO myeloid neoplasm and acute leukemia classification

Blastic plasmacytold dendritic eell neoplasm
Acute leukemias of amblguous lineage
Acoute undfferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukermia (MPAL) with 109,22 (g34.1,911.2); BCR-ABL1
MPAL with tiv;11g23.3); KMT24 rearanged
MPAL, Bimyeloid, NOS
MPAL, T'myelcld, NOS
B-lymphoblastic leukemialymphoma
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS
B-lymphoblastic leukemiadymphoma with recurment genetic abnomalities
B-lymphoblastic levkemialymphoma with ({%22)(g34.1;q911.2);BCR-ABL 1
B-ymphoblastic leukemiaMfymphoma with t{wv;11g233): KMT24 rearmanged
B-lymphobdastic leukemialymphoma with t{12.21)(p13.2,022 1), ETVE-RLUNXT
B-ymphoblastic leukemiafymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic lsukerniatymphoma with hypodipdoidy
B-ymphoblastic leukemiaymphoma with 15 14)(g31.1,g32.3) IL3-IGH
B-lymphobiastic leukemiaymphorma with t1; 19)(g23:p13.3), TOF3-PBXT
Frovisional entity: B-ympioblastic leukamiatymphoma, BCR-ABL 1-fka
FProvisional antity: B-ymphoblastic leukamiadymphoma with iAMP21
T4ymphoblastic leukemialymphoma
Frovisional entity: Early Tcell precursor lymphablastic laeukomia
Provisional entity: Natural kiler {NK) cell iymphoblastic leukemiafymphoma

Figure 2 : Classification OMS 2016 des leucémies aigués lymphoblastiques.
Au sein des LAL-B sont isolées les formes avec anomalies génétiques récurrentes dont

les LAL-B avec £(9;22)(q34,1 ;q11.2);BCR-ABL1. D’apres Arber et al., Blood, 2016 (2).



Enfin la biologie moléculaire peut identifier des réarrangements des géenes
des immunoglobulines qui permettront un suivi de la réponse au traitement par
PCR quantitative en temps réel (RT-gPCR) ou séquengage de nouvelle
génération (NGS). Ce concept nommé minimal residual disease (MRD) est
fortement associé au pronostic (17,18). Dans les rares cas ou aucun
réarrangement n’est individualisé, et pour permettre I'obtention d’'un résultat plus
rapide, la MRD s’évalue aussi en CMF par la recherche d'immunophénotype
associé a la leucémie (LAIP) (19). Enfin il peut étre recherché par RT-gPCR la

présence de transcrits de fusion tels BCR-ABL1 (19).

C ) Traitement

Le traitement de premiére ligne fait appel a des protocoles de
polychimiothérapie intraveineuse dont les molécules principales sont : stéroides,
vincristine, L-asparaginase et anthracyclines (20,21). Le traitement est articulé en
phases d’induction, de consolidation et d’entretien et s’étale sur une durée totale
de 2 ans a 2 ans et demi. Lors de ces différentes phases est administrée une
prophylaxie (ou un traitement si envahissement au diagnostic) des atteintes
neuroméningées par injections intrathécales de chimiothérapie. Associant
classiquement hydrocortisone, aracytine et méthotrexate, la chimiothérapie
intrathécale a supplanté lirradiation encéphalique prophylactique (21). L'usage
d'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) se discute en
traitement de consolidation, au cas par cas, comme nous le verrons ci-apres.

Le traitement des formes LAL-phi differe par l'utilisation d’inhibiteurs de
tyrosine kinase ciblant la protéine de fusion BCR-ABL (22-24) et I'emploi plus

large de I'allogreffe en consolidation (cf ci-apres).



Les protocoles de premiere ligne permettent la guérison de plus de 80%
des enfants (25). Chez l'adulte le pronostic est plus sombre bien qu’il ait été
amélioré par l'utilisation de protocoles dits « d’inspiration pédiatrique » c’est-a-dire
basés sur les mémes principes que ceux administrés aux enfants. On peut
notamment citer l'utilisation fréquente d’asparaginase, I'administration répétée de
cytotoxiques non myélosupresseurs (vincristine, stéroides), 'emploi de hautes
doses de méthotrexate ou encore la prévention précoce et répétée des rechutes
neuro-meéningées par chimiothérapie intrathécale (20). Ces protocoles ont permis
I'obtention de taux de rémission supérieurs a 85-90% mais de moins bons taux de

guérison comparativement a I'enfant (20).

Les formes de pronostic plus sévere (décrites ci-apres) et les rechutes font
appel a des immunothérapies. En premier lieu l'allogreffe de moelle demeure la
pierre angulaire du traitement de consolidation visant a prévenir les rechutes. Plus

récemment, d’autres thérapies ont vu le jour, dont le blinatumomab.



Il / Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

A ) Principes généraux en hémopathie maligne

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est une thérapie
visant au remplacement des cellules hématopoiétiques pluripotentes d’'un patient,

et ainsi de son systéme immunitaire, par le greffon d’'un donneur.

On doit a E. Donnall Thomas la réalisation des premiéres allogreffes de
CSH a la fin des années 50 (26,27). Depuis, cette procédure a pris un essor
considérable et chaque année environ 20 000 allogreffes de CSH sont réalisées

en Europe (28).

Dans plus de 85% des cas, l'indication est le traitement d’'une hémopathie
maligne (28,29). L’allogreffe posséde un effet antitumoral qui lui est propre et
nomme « effet du greffon contre la leucémie » (Graft versus Leukemia : GVL) (30),

meédié notamment par les lymphocytes T allogéniques (31).

Plusieurs étapes clés de I'allogreffe méritent d’étre introduites ici.

En premier lieu, le choix du donneur est fondamental. Il repose sur la
compatibilité des antigénes leucocytaires humains (HLA) codés sur le bras court
du chromosome 6 (32). Si la référence est le donneur familial (frére ou sceur)
« géno-identique », c’est-a-dire ayant hérité des mémes alléles de génes codants
pour les molécules du systéeme HLA de classe | et Il que le malade, celui-ci n’est

disponible que pour moins de 30 % des patients (33). Pour les autres, il est



possible de rechercher un donneur non apparenté inscrit sur le registre
international des donneurs volontaires de moelle dit « phénoidentique », dont le
typage HLA montre une compatibilité pour les 3 molécules de classe | : HLA-A, -B,
-C et les HLA de classe Il : HLA-DRB1 et -DQB1.

D’autres types de greffes dites « alternatives » ont été développés : greffes
a partir d’'un donneur non apparenté présentant une incompatibilit¢ HLA, greffes
d’unité de sang placentaire (ou les cellules souches ont été collectées a partir du
sang contenu dans le cordon ombilical d’'un nouveau-né et cryopréservées au sein
des banques de sang de cordon) et plus récemment greffes haplo-identiques
réalisées a partir d’'un donneur familial ne possédant qu’'une copie identique du
locus HLA mais faisant appel a des stratégies particuliéres visant a réduire

I'alloréactivité du greffon (32).

Historiquement, le greffon est recueilli a la faveur d’'un prélevement de
moelle osseuse en créte iliaque, sous anesthésie générale, au bloc opératoire. I
est aujourd’hui plus souvent collecté par aphérése a partir du sang périphérique
apres administration au donneur d’un traitement dit de « mobilisation » des CSH
par facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) (28,34,35). La réinjection au
receveur se fait par voie intraveineuse. Cela est permis par la capacité intrinséque
des CSH a rejoindre les niches hématopoiétiques de la moelle osseuse, nommée

« homing » (36).



La bonne prise du greffon est assurée par le conditionnement a base de
chimiothérapie et/ou radiothérapie, administré les jours précédant la réinjection du
greffon. On classe les conditionnements, selon leur intensité (37), en 3 groupes :

- Myéloablatifs standard (MAC) : censés ne pas permettre de reconstitution
hématologique autologue en I'absence de transplantation. Parmi les principaux
conditionnements MAC on retrouve I'association irradiation corporelle totale (ICT)
12 Gray - cyclophosphamide ou busulfan 3,2 mg/Kg/ pendant 4 jours -
cyclophophamide.

- D’intensité réduite (RIC): conditionnements intermédiaires, compatibles
avec une reconstitution hématologique autologue en I'absence de transplantation.
On retrouve parmi ces conditionnements ceux basés sur I'association entre la
fludarabine et des doses moindres de busulfan ou d’ICT.

- Non-myéloablatifs (NMA) : conditionnements les moins intensifs

Une forte intensité de conditionnement permet une meilleure prise de greffe
et une activité anti-tumorale plus importante mais est associée a une plus forte
toxicité, responsable d’'une plus grande morbi-mortalité. Le développement des
conditionnements a intensité réduite a notamment permis d’élargir la faisabilité de

I'allogreffe de moelle a des populations plus agées et vulnérables (38).

Enfin, le conditionnement d’allogreffe n’est pas uniquement basé sur la
chimiothérapie ou la radiothérapie. Le sérum anti-lymphocytaire (SAL) est une
préparation de gamma-immunoglobulines (IgG) polyclonales isolées a partir de
sérums de lapins immunisés par des thymocytes humains (39). Une fois réinjecté

au patient, le SAL de lapin permet une déplétion lymphocytaire T, qui en raison de



la longue demi-vie du SAL, est prolongée et prévient le risque de réaction du

greffon contre I'héte (GVH) notamment chronique (voir ci-aprés) (40,41).

B) Complications de I’allogreffe

Il convient de citer ici les complications post allogreffe qui sont

responsables d’'une morbi-mortalité notable.

En premier lieu les complications infectieuses débutent dans les suites
immédiates du conditionnement ou I'aplasie radio- ou chimio-induite entraine un
risque majeur d’infection bactérienne et fongique (candidose et aspergillose
invasive). Cependant les patients allogreffés sont également menacés par
d’autres  pathogénes: virus (famille des herpesviridae notamment),
pneumocystose ou encore toxoplasmose (42). Le risque d’infection a ces derniers
persiste dans le temps et suit la récupération lymphocytaire T. Cette derniére est
altérée par I'involution thymique due a I'dge du receveur et par les complications
immunologiques (GVH) ainsi que 'immunosuppression médicamenteuse qui en

découle (43).

En second lieu la réaction du greffon contre I'h6te (GVH) survient lorsque
les lymphocytes T originaires du greffon prennent pour cible les tissus sains du
receveur. Les facteurs de risque principaux sont I'existence d’'une ou plusieurs
incompatibilités HLA, la présence d’un donneur non apparenté ou encore
I'utilisation de CSP (44). La GVH est par ailleurs systématiquement prévenue par
un traitement immunosuppresseur (notamment a base d’anticalcineurine et

d’antimétabolites) et débuté des I'étape du conditionnement.



On distingue 2 formes de GVH :

- La GVH aigue (GVHa) qui survient classiquement avant 100 jours post
greffe et affecte préférentiellement 3 organes : la peau (dont I'atteinte typique est
un rash maculo-papuleux érythémateux débutant au niveau du visage ou a
localisation palmo-plantaire), le tube digestif (diarrhées, vomissements, douleurs
abdominales, iléus, hémorragie digestive) et le foie (cholestase ictérique, cytolyse)
(45,46). La classification de Glucksberg présentée en annexe | permet de grader
la GVHa (47,48). On estime habituellement que 40% des patients présenteront
une GVHa (49) mais certaines séries ont montré une incidence pouvant atteindre
80% (44). On considére que la GVHa est responsable de 15 a 20% des décés
post-allogreffe (46).

- La GVH chronique (GVHc) atteint 30 a 70% des patients et survient
habituellement lors de la premiére année post greffe et notamment lors du
sevrage du traitement prophylactique (44,50). Moins stéréotypée dans sa
présentation que la GVHa, elle touche plus largement 'ensemble des organes du
receveur et mime cliniquement la symptomatologie des maladies auto-immunes
(51). Des criteres diagnostiques ont été établis par la conférence de consensus du
National Institutes of Healh (NIH) de 2005 (52) et actualisés en 2014 (53). lIs sont
rapportés en annexe Il. La GVHc peut étre limitée a un seul organe ou étre
extensive. La GVHc est une des causes principales de morbi-mortalité a long

terme apres allogreffe (54—56).

Finalement, la rechute de I'hnémopathie primitive reste une des causes

principales de mortalité post-transplantation (55). La survenue de rechute est

intimement liée a une reconstitution immunitaire, notamment lymphocytaire T,
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défaillante (57-59). Des techniques visant a renforcer cette reconstitution ont été

proposées, comme nous le verrons ci-aprés.

C ) Greffe et LAL

1. Historique et épidémiologie

A la fin des années 70, E. Donnall Thomas publiait les premiéres séries de
patients allogreffés pour une LAL (60). Depuis, la greffe de moelle dans cette
indication s’est développée. En 2018, la société européenne de greffe de moelle
(The European Society for Blood and Marrow Transplantation : EBMT) recensait
au sein de ses centres pres de 3000 allogreffes dont environ 1800 en premiére

rémission compléete (RC) (28).

En France, les indications actuellement reconnues d’allogreffe en premiere
RC de LAL-B chez I'adulte sont les criteres de haut risque définis par le protocole
GRAALL 2005. On en distingue deux types. Premiérement, les facteurs liés a la
LAL-B : hyperleucocytose (définie par la présence de plus de 30 000 leucocytes
/mm3 de sang au diagnostic), atteinte initiale du systéme nerveux central ainsi que
plusieurs anomalies cytogénétiques ou phénotypiques : absence d’expression
CD10, caryotype complexe (= 5 anomalies), caryotype haploide ou near-triploide,
translocation t(4;11) / MLL-AF4 (ou autre anomalie de MLL), translocation t(1;19) /
E2A-PBX1 et enfin la translocation t(9;22) / BCR-ABL1. Deuxiémement les
facteurs liés a la réponse au traitement : cortico-résistance, chimio-résistance
(évaluées respectivement aprés 8 jours de corticothérapie et chimiothérapie) et

obtention d’'une premiére RC tardive (absence de RC en fin d’induction avec
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nécessité d’'une cure de rattrapage) (61).

Cependant ces critéres tendent a devenir obsolétes puisque les protocoles
thérapeutiques en cours (GRAALL 2014 chez I'adulte, CAALL-FO1 en pédiatrie)
restreignent les indications de greffe aux patients mauvais répondeurs en se

basant sur la MRD (réalisée notamment a J35), exception faite des LAL-B phi.

En situation de rechute, une allogreffe, si faisable, est proposée a tous les
patients adultes. Moins systématique en pédiatrie, elle se discute en fonction de
plusieurs critéres et notamment le délai de rechute, la réponse au traitement de

rattrapage et certaines anomalies cytogénétiques (62).

Le développement de nouvelles thérapies avec en premier lieu I'essor de la
thérapie cellulaire et génique par lymphocytes T génétiquement modifiés pour
exprimer un récepteur chimérique a l'antigéne (CAR-T cells) bouleversera sans
aucun doute les indications d’allogreffe dans les années a venir. A ce jour
cependant, l'allogreffe demeure le seul traitement curateur pour un nombre non

négligeable de patients (63).

2. Particularités

Dans le cadre de la leucémie aigué lymphoblastique, I'existence d'un
important effet GVL a été montré par les études ayant évalué I'impact de la GVH
dans le pronostic des patients. En effet, ceux qui présentent une GVH aigué ou
chronique voient une réduction marquée de leur risque de rechute (64,65). De

méme, une GVH limitée apporte un bénéfice net en survie globale (65).
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Si la greffe a partir d’'un donneur familial géno-identique reste la référence,
tous types de greffes alternatives peuvent étre réalisés y compris des greffes
haplo-identiques (66—68). Chez les patients pédiatriques et les adultes jeunes, les
conditionnements sont préférentiellement myéloablatifs avec un bénéfice montré a
PICT (69,70). Chez les sujet agés ou avec comorbidités, des conditionnements

RIC basés sur la fludarabine sont préconisés (71).

3. Pronostic — cas des rechutes post allogreffe

L’évolution de la survie des malades apres allogreffe doit s’interpréter au
regard de I'amélioration des protocoles initiaux de traitement. Dhédin et al, ont
évalué le pronostic des adultes transplantés a I'ére des protocoles d’inspiration
pédiatrique. La survie globale atteignait 69,5% et la survie sans progression
64,7% chez les patients allogreffés en premiére rémission compléte, au sein des
essais thérapeutiques GRAALL-2003 et GRAALL-2005 (essais majoritairement
suivis par les centres frangais ainsi que plusieurs centres belges et suisses) (72).
Ces chiffres apparaissent trés bons, notamment en comparaison des travaux
réalisés sur des cohortes antérieures (73,74) et sont bien supérieurs a ceux

obtenus en deuxiéme rémission compléte (75).

Cependant les rechutes post allogreffe de leucémie aigué lymphoblastique
sont de pronostic tres défavorable. Chez les patients adultes, un travail publié en
2012 et conduit sous I'égide de 'TEBMT montrait que 63% des patients échappent
a tout traitement de rattrapage et n'obtiennent pas de nouvelle rémission (76). La
meédiane de survie globale aprés rechute est inférieure a 6 mois tant chez I'adulte

que chez l'enfant (76-78). La chimiothérapie seule n’est pas une solution de
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rattrapage efficace (4,78). De méme le bénéfice d’'une seconde allogreffe est
controversé. Cette stratégie est probablement curatrice uniquement en cas de
rechute tardive (plus de 12 mois) aprés la premiére allogreffe, et si une nouvelle
RC est obtenue (79-82). Ainsi, devient-il nécessaire d’identifier des stratégies

alternatives de rattrapage.
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lll / Injections de lymphocytes du donneur

L’injection au receveur d’allogreffe de lymphocytes (DLI), prélevés au
préalable chez le donneur par cytaphérese a été développée a la fin des années
1980 par Slavin et Kolb (83,84). Dotées d’'un potentiel immunologique permettant
un effet GVL les DLI sont indiquées en cas de prise de greffe incompléte
(chimérisme partiel donneur) ou pour prise en charge des rechutes post-allogreffe
(85). De méme des DLI sont parfois utilisées a visée préventive chez des malades
a haut risque de rechute (86,87). Dans le cadre des rechutes post allogreffe de
LAL, un effet anti-leucémique a été montré par plusieurs auteurs (88,89). Le taux
de réponse est cependant inférieur a 30% (90,91) avec des durées de réponse
courtes (92,93). En outre, cette procédure expose les patients traités au risque de
GVH (94) dont l'incidence est estimée a 20-60% pour la GVHa et 30-60% pour la
GVHc (95,96). La GVH causerait la mort d’environ 5 a 10% des patients traités par
DLI (95). La seconde complication notable est I'aplasie médullaire dont I'incidence,
bien qu’en diminution, et actuellement faible, a été rapportée jusqu’a 25% dans
certaines séries (96). Ces complications séveres imposent que I'intérét des DLI

soit évalué en termes de balance bénéfice-risque.

La Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire
(SFGM-TC) émet régulierement des recommandations pour la mise en pratique
des DLI (97,98). Afin de limiter la survenue de GVH, celles-ci sont prescrites en
escalade de dose avec une dose initiale < 1 x 108 CD3/Kg de poids du receveur
(99). Les injections sont habituellement espacées de 6 a 8 semaines et

poursuivies en I'absence de survenue de GVH.
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IV / Blinatumomab

A ) Généralités — mécanisme d’action

Le blinatumomab est un anticorps thérapeutique murin bispécifique. Il s’agit
d’'une protéine de fusion de 55 KDa composée de deux fragments variables (Fv)
simple chaine dirigés contre les antigénes humains CD3 et CD19 et joints entre
eux par une liaison glycine-sérine (100) (figure 3). Par sa fraction anti-CD3, le
blinatumomab active les lymphocytes T cytotoxiques CD3+ du patient. La fraction
anti-CD19 rapproche les cellules tumorales CD19+, qui sont ainsi reconnues et
éliminées par les lymphocytes T cytotoxiques autologues du sujet (101-103). Le

blinatumomab agit ainsi comme un « Bispecific T cell Engager (BiTE) » (figure 4).

Ser/Gly linker Ser/Gly linker

Vh-CD189 ; Vi-cD19

Recombinant expression

'? Blinatumomab
$ : # {active compound)

-

L

"
anti-CD18 lgG | | \ anti-CD2 lgG

Figure 3 : Structure du blinatumomab.

D’apres Franquiz et al., Biologics, 2020 (104)
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Figure 4 : Mécanisme d’action des « Bispecific T cell Engager ».

D’aprés Viardot et al., Ann Hematol, 2020 (105)

CD19 est une glycoprotéine membranaire de 95kDa de la superfamille des
immunoglobulines qui, agissant au sein du complexe corécepteur des cellules B,
amplifie la signalisation du récepteur de cellules B (106). Son réle est crucial pour
I'activation et le développement lymphocytaire B ainsi que pour la réponse a
'antigéne comme l'ont montré les travaux sur lignées murines déficientes
(107,108). CD19 est exprimé par 'ensemble de la lignée B depuis les progéniteurs
jusqu’au moins une partie des plasmocytes (109). Son expression est cependant
restreinte en situation physiologique a la lignée B (106,110). En situation tumorale,
et dans le cadre spécifique de la LAL-B, CD19 est une cible intéressante. Ce
marqueur est exprimé dans la quasi-totalité des cas et cela indépendamment de

considérations comme le sous-type phénotypique ou les marqueurs
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cytogénétiques associés. Raponi et al., rapportent ainsi une série de 451 LAL-B,
ou toutes expriment le CD19 en cytométrie de flux (111). Au vu de ces éléments,
diriger l'activité cytotoxique lymphocytaire T du blinatumomab contre les cellules

exprimant CD19 apparait intéressant en termes d’efficacité et de sécurité.

B ) Modalités d’administration

Le blinatumomab s’administre par voie intraveineuse continue (IVC).
Chaque cycle est composé de 28 jours de perfusion continue suivis d’'une période
de pause de 14 jours sans traitement, soit une durée totale de 42 jours par cycle

(6 semaines).

Lorsque le blinatumomab est administré a un patient en rémission
cytologique mais avec MRD positive, il convient d’administrer 1 cycle d’induction
et jusqu’a 3 cycles additionnels de consolidation a la dose fixe de 28ug/j (15
Mg/m?/j pour les patients de moins de 45 Kg). En traitement des LAL-B en rechute
ou réfractaires, il est recommandé de réaliser 2 cycles d’induction puis 3 de
consolidation. Lors du premier cycle, la posologie est débutée a 9ug/jour (5
Mg/m?/j pour les patients de moins de 45 Kq) les 7 premiers jours de traitement
puis majorée, en l'absence d'effet secondaire, a 28ug/j (15 pg/m?/j pour les
patients de moins de 45 Kg) de J8 a J28. Le second cycle d’induction et les 3
cycles de consolidation voient une posologie fixe de 28ug/j (15 pg/m?/j pour les
patients de moins de 45 Kg). A la suite de la phase de consolidation, jusqu’'a 4
cycles de maintenance peuvent étre proposeés. Ceux-ci sont similaires aux cycles
de consolidation hormis une période de pause sans traitement plus longue de 56

jours.
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Une prémédication par corticothérapie (dexamethasone) est administrée
avant chaque début de cycle, avant augmentation de posologie ou en cas de
reprise de traitement aprés une pause de plus de 4 heures ; et cela afin d’éviter
les effets secondaires notamment de type syndrome de relargage cytokinique,

comme décrits ci-apres.

L’administration est débutée sous controle médical et les patients sont
hospitalisés au minimum les 9 premiers jours du premier cycle et 2 jours lors de
I'initiation des cycles suivants. Le traitement IVC est en dehors de ces périodes
poursuivi au domicile. Une réévaluation comprenant au minimum hémogramme,
myélogramme et étude de la MRD sur moelle est habituellement proposée au

terme du premier cycle.

C ) Efficacité du blinatumomab pour prise en charge des LAL-B

en rechute ou réfractaires

Plusieurs essais cliniques ont montré l'efficacité du blinatumomab en
monothérapie. En 2011 est publié un essai thérapeutique de phase Il ayant inclus
21 patients avec MRD positive ou en rechute aprés traitement d’induction ou de
consolidation. Parmi eux, 16 patients répondent. La probabilité de survie sans
rechute (RFS), aprés un délai d’observation médian de 405 jours, est estimée a
78% (112). Les données actualisées en 2012 indiquent que le contréle de la
maladie se poursuit avec une RFS chez les 16 répondeurs de 61% a 33 mois

(113).
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Par la suite, Topp, rapporte 2 essais de phase Il ayant inclus
respectivement 36 et 189 patients en rechute ou réfractaires (114,115). Le taux de
RC, critere principal de ces essais, était respectivement de 69% et 43%, indiquant
une efficacité du blinatumomab dans cette indication. Bien que plus faibles, des
taux intéressants de RC de 35,6% ont été montrés dans l'essai de phase Il
ALCANTARA conduit sur 45 patients avec une LAL phi et réfractaire a au moins

un ITK (116).

Ces données d’efficacité étaient ensuite confirmées par [Iessai
thérapeutique multicentrique de phase lll, TOWER, qui a randomisé 405 patients,
en rechute ou réfractaires, entre 2 bras de traitement : soit le blinatumomab en
monothérapie, soit un protocole de polychimiothérapie conventionnelle dont les
modalités étaient laissées a [l'appréciation du clinicien. Une allogreffe de
consolidation pouvait étre réalisée a tout moment du traitement sur avis de
investigateur. Les auteurs montraient une amélioration statistiquement
significative de la survie globale (majorée de 4 a 7,7 mois), critére de jugement
principal de I'étude. De méme, les taux de RC (25% pour le groupe chimiothérapie
et 44% pour le groupe blinatumomab) et la survie sans événement (estimée a 6
mois a 12% pour les patients ayant répondu a la chimiothérapie et 31% pour les

patients ayant répondu au blinatumomab) étaient statistiquement meilleurs (117).

Bien entendu, ces résultats ne cachent pas que le blinatumomab n’est pas

a lui seul, la solution pour lI'ensemble des patients et des associations de

traitements sont a I'étude avec plusieurs essais en cours (104).
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Le blinatumomab s’impose donc comme un membre de [Iarsenal
thérapeutique visant au traitement des LAL-B chimio-réfractaires. Son utilisation a
été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA), I'agence européenne
du médicament (EMA) et fait I'objet d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) frangaise pour le traitement des adultes et des enfants ayant une LAL-B
exprimant CD19, en rechute ou réfractaire. La FDA et 'TEMA valident de plus son

utilisation en cas de rémission cytologique mais avec une MRD positive (118,119).

D ) Le blinatumomab en traitement des rechutes post-allogreffe

de LAL-B

Comme précisé plus en amont, le contexte de rechute post allogreffe est
une situation particulierement critique. Il serait donc licite de proposer le
blinatumomab dans cette indication particuliere. A ce jour, peu de travaux
décrivent spécifiquement le devenir des patients en rechute post-allogreffe et
traités par blinatumomab. Une étude est cependant notable. En 2019, Stein et al.,
publient I'analyse du sous-groupe de 64 patients qui, traités par blinatumomab au
sein de l'essai de phase Il de 2015 (cité ci-dessus) (115), avaient été
antérieurement allogreffés. Le taux de RC évalué aprés 2 cycles de traitement
etait de 45% et comparable a celui de la population non préalablement allogreffée.
Soixante-six pour cent des patients en RC présentaient de plus une MRD
négative. La survie globale de I'ensemble du sous-groupe était estimée a 36% et
18% a respectivement 1 an et 3 ans (120). Au vu du pronostic historiquement
péjoratif de cette situation, les résultats (et notamment en termes de taux de
réponse) apparaissent encourageants. lls méritent cependant d’étre confirmés par

d’autres séries.
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E ) Toxicités notables du blinatumomab

Le blinatumomab présente un profil de toxicité particulier. Les effets
secondaires notables sont le syndrome de relargage cytokinique (CRS) et les

effets indésirables neurologiques, hématologiques et hépato-digestifs.

Redouté en premier lieu, le syndrome de relargage cytokinique correspond
a une réaction systémique impliquant la production de cytokines telles
gu’lnterleukine (IL)-6, Interféron (IFN)-y ou encore IL-10 (121). |l se présente
comme une fiévre avec frissons ou céphalées, pouvant évoluer vers la défaillance
hémodynamique et respiratoire (122). Biologiquement, les examens de routine
montrent un profil inflammatoire avec une majoration des biomarqueurs telle que
la C-réactive protéine (CRP) ou la ferritine (123). Lorsque le blinatumomab est
administré chez des patients en rechute ou réfractaires, le CRS survient dans
environ 15% des cas avec 2-6% de grade 3-4 % (122). Il est par ailleurs établi que
la sévérité est corrélée a la masse tumorale et survient par conséquent au premier
cycle (123). Le CRS est prévenu par 'augmentation progressive de dose au
premier cycle ainsi que par I'administration d’'une prémédication systématique par
dexamethasone a l'initiation et au changement de posologie comme cela est décrit
au paragraphe IV. b « Modalités d’administration ». Cette corticothérapie permet
en outre une réduction de la masse tumorale (123). Le traitement du CRS séveére
et constitué impose l'arrét temporaire de la perfusion et 'administration répétée de
dexamethasone. Les formes graves justifient le recours a la réanimation pour un
support respiratoire ou hémodynamique par amines vasopressives. De maniére
exceptionnelle, des CRS réfractaires aux thérapeutiques conventionnelles ont

nécessité I'emploi de I'anticorps monoclonal thérapeutique : tocilizumab (124).
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Les effets secondaires neurologiques les plus fréquents incluent:
tremblements, vertiges, confusion et tableaux d’encéphalopathie. lls surviennent
préférentiellement lors du premier cycle et l'incidence des atteintes de grade Il ou
supérieur est estimée entre 13 et 17% (125). La physiopathologie de ces atteintes
reste a ce jour largement incomprise (122). Une rupture de la barriere hémato-
encéphalique permettant un relargage cytokinique au niveau du systéme nerveux
central pourrait en étre la cause (126,127). Des facteurs de risque d’événements
indésirables neurologiques ont été identifiés : 4ge > 65 ans, origine ethnique non
caucasienne, traitement de rattrapage avant blinatumomab constitué de plus de 2
lignes et antécédent d’événement neurologique (117,125,128). A contrario,
'apparition d’'un événement neurologique ne semble pas corrélée a celle d’'un
CRS (125). La corticothérapie est la pierre angulaire permettant la prévention et le
traitement des événements neurologiques constitués (122). La perfusion de

blinatumomab est suspendue en cas d’atteinte de grade 3 ou supérieur.

La toxicité hématologique du blinatumomab, indépendamment de celle
causée par 'hémopathie, est décrite. Ainsi, le risque de neutropénie a intéressé
38% des patients recevant le blinatumomab inclus dans I'essai TOWER (117). Il
est cependant statistiquement plus faible que chez les patients en rechute ou
réfractaires recevant un rattrapage par polychimiothérapie (129). La neutropénie
expose au risque d’infections bactériennes et fongiques séveres. Il convient de
garder a l'esprit que les infections, bien qu’effet indésirable peu spécifique du
blinatumomab, sont la premiére cause de mortalité sous traitement (130) et la
premiére raison d’arrét de thérapeutique dans I'essai TOWER (117). De méme le

risque de thrombopénie secondaire au blinatumomab est connu mais reste
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moindre qu’en cas de rattrapage par chimiothérapie (129).

Les atteintes digestives et hépatiques comprennent des cytolyses, des

troubles gastro-intestinaux et de trés rares cas de pancréatite aigué (129).

Enfin des syndromes de lyse tumorale peuvent survenir chez des patients

avec forte masse tumorale.

Ces effets secondaires et leur classification selon la Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 de novembre 2017 sont détaillés

dans 'annexe Il (131).
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V /| Rationnel de I’étude

Ainsi le blinatumomab exerce une action anti-tumorale dirigée contre les
blastes de leucémie aigué Iymphoblastique en engageant une réponse
lymphocytaire T. La reconstitution lymphocytaire T étant généralement altérée
dans le cadre des rechutes post allogreffe, un apport de lymphocytes T via DLI

pourrait renforcer I'effet anti-tumoral du blinatumomab.

VI / Objectif

L'objectif de ce travail est d’évaluer I'efficacité et la sécurité d'utilisation du
blinatumomab et de son association aux injections de lymphocytes du donneur
pour la prise en charge des rechutes post-allogreffe de leucémie aigué

lymphoblastique B.

Le critere de jugement principal est la survie globale a 2 ans.

Les criteres de jugement secondaires sont la meilleure réponse aprés

traitement, la survie sans progression, la rechute, I'apparition de GVH et les effets

secondaires hors GVH.
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ARTICLE

Respectant le format « thése d’article », la section suivante est issue d’'un

manuscrit en langue anglaise.
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Abstract

Introduction: Post-transplant relapse of acute lymphoblastic leukemia (ALL) is
associated with poor outcome. We evaluated the combination of blinatumomab

(blina) and donor lymphocyte infusion (DLI) in this indication.

Method: We conducted a multicenter retrospective analysis in 60 patients who
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and received blina

with or without DLI as a salvage therapy after post-transplant relapse.

Results: Fifty-five patients were included in Blina group (n=34) and Blina-DLI
group (n=21). Baseline characteristics were comparable. Overall survival (OS) was
454 % and 29.4% at 1 and 2 years. One-year and 2-years progression free
survival were 35.2% and 21.7%. In multivariate analysis, DLI were not significantly
associated with outcome but there was a trend to higher complete response rates
and better OS with DLI (p=0.072 and p=0.055). A landmark analysis was
conducted on patients alive at day 90 post blina (n=52). Two-years OS rates were
23.1% in the Blina group and 44.2% in the Blina-DLI group (p=0.066). Adverse
events were mostly hematological, neurological, and immunological. Adverse

events and graft versus host disease rates were similar between groups.

Discussion: Blina is a safe and effective salvage therapy after post-transplant

relapse in ALL patients. When associated to DLI, it shows a promising activity

without increased toxicity.
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Introduction

Allogeneic hematopoietic cell transplantation (allo-HCT) is still a standard of
treatment in a subset of patients with B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)'.
However, post-transplant relapse is associated with poor outcome with a median
overall survival (OS) below 6 months?3. In addition, approximately 60-70% of
patients never achieve a second remission*. Despite of recent improvements in
ALL treatment, therapeutic options for post-transplant relapse remain limited.
Especially, chemotherapy alone does not seem to be an effective option as

reported in previous studies focusing on this issue?°.

Over the last decades, donor lymphocyte infusion (DLI) has been used as a
salvage therapy after post-transplant relapse in B-ALL patients with a proven
antileukemic effect®’. Nevertheless, the complete response rate does not exceed
30% in prospective studies or systematic reviews, and long-lasting control of the
disease is rare®9. In addition, DLI can trigger graft-versus-host disease (GVHD)'"
that can be responsible for high incidence of morbidity and mortality. In the same
way, second allo-HCT is not always feasible, and outcomes seem to be similar to

those observed after DLI2:13,

Blinatumomab (blina), a murine bispecific CD3-CD19 monoclonal antibody
acting as a bispecific T-cell engager, has been used in the treatment of
refractory/relapsed B-ALL'. Stein and al. reported the use of blina in B-ALL
patients who relapsed after allo-HCT describing a CR rate of 45% with a median

relapse free survival of 7 months in responders'®. A few publications reported on
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the association of blina and DLI in the literature.

To investigate the safety and efficacy of blina in association with DLI, we

conducted a retrospective multicenter study on B-ALL patients who relapsed

following allo-HCT.
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Methods

Patients and data collection

The study included 60 B-ALL patients who underwent allo-HCT and
received blina with or without DLI as a salvage therapy after post-transplant
relapse. Only patients who had received at least one cycle of blina were included.
Blina and DLI exact modalities were at the discretion of each center. The study did
not exclude patients because of treatment modalities. Of note, a cycle of blina
consisted of 28 days of continuous intravenous infusion of blina followed by a

period of 14 days of wash-out.

The study was conducted between January 2012 and December 2019 in 20
centers belonging to the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation
and Cellular Therapy (SFGM-TC). This study was approved by the SFGM-TC
scientific board and was conducted in agreement with the declaration of Helsinki.
Clinical data were obtained from the ProMISe (Project Manager Internet Server)
database. All patients or their legal representative provided written informed

consent for the use of their data for clinical research.

Statistical analysis

Complete response (CR) was defined as the presence of less than 5%

blasts in the bone marrow with no extramedullary disease (e.g., central nervous

system or soft tissue disease) associated with peripheral hematologic recovery.
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Minimal residual disease (MRD) response was defined as a CR without any
detectable disease, irrespective of the employed marker (e.g., rearranged
immunoglobulin gene) or technic (Sanger, polymerase chain reaction, next

generation sequencing or multiparametric flow cytometry).

Adverse events (AE) were recorded and classified according to the

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)'S.

GVHD was recorded using the modified Glucksberg criteria for acute GVHD
(aGVHD)' and the 2014 revised National Institutes of Health (NIH) Consensus

Conference criteria for chronic GVHD (cGVHD)'8.

Patients who received a DLI from 1 month before to 100 days after start of
blina were included in the Blina-DLI group. Patient’s disease, and transplant-
related characteristics for the two cohorts (Blina alone / Blina-DLI) were compared
by using y? or Fisher statistics for categorical variables and the Mann-Whitney test

for continuous variables.

The primary endpoint was OS defined as the time from the start of blina
treatment to death or last follow-up. Patients alive at last follow-up were censored.
The secondary endpoints were CR after blina, progression-free survival (PFS),
relapse/progression, AE and GVHD occurring after blina. CR was defined as the
presence of less than 5% blasts in the bone marrow with no extramedullary
disease (e.g., central nervous system or soft tissue disease) associated with

peripheral hematologic recovery. PFS was defined as survival with no evidence of
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relapse or progression. Relapse was defined as the presence of 5% BM blasts
and/or reappearance of the underlying disease. Patients who did not experienced
CR were considered as relapsed at time of no CR. Patients alive without disease

at last follow-up were censored.

Cumulative incidence was used to estimate the endpoints of CR and
relapse/progression, death being the competing event. Probabilities of OS and
PFS were calculated using the Kaplan—Meier method. Comparison between the 2
groups was performed using extended Cox model including DLI as a time
dependent variable. In addition, a landmark analysis was performed for
comparison of OS in patients alive at day 90 post blina. Multivariate analysis was
adjusted on patient age, patient sex, donor type (matched sibling donor (MSD) vs

other), time from allo-HCT to relapse and time from relapse to blina.

Analyses were performed with SPSS 25 (IBM SPSS Statistics for Windows,
IBM Corp, Armonk, NY) and R 4.0.3 (R Core Team (2020). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/) software packages.
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Results

Patients and treatment characteristics

Sixty patients receiving blina were identified. Among them, 5 were excluded
because of inconsistent or lacking data. The baseline characteristics of patients
are reported in Table 1. Thirty-four (62%) patients received blina as a single
treatment (Blina group) for relapse while 21 (38%) received blina in association
with DLI (Blina-DLI group). There were no significant differences between the two
groups in terms of patient and disease characteristics. Male gender accounted for
50% of the patients in the Blina group and 71% in the Blina-DLI group. The age
distribution did not significantly differ between the two groups and the pediatric
population accounted for 2 (5.9%) and 4 (19%) of Blina and Blina-DLI groups,
respectively (p=0.19). ALL subtype was Ph positive in 7 (21%) and 7 (33%)
patients of the Blina and Blina-DLI groups, respectively. Patients received up to 9
lines of treatment before allo-HCT. Ten patients (18 %) had received blina prior to
allo-HCT, 6 (18%) in the Blina group and 4 (19%) in the Blina-DLI group (p=1). At
the date of allo-HCT, all patients but 2 were in CR, 32 (94%) in the Blina group

and 20 (95%) in the Blina-DLI group.

Type of donor and cell source did not significantly differ from the two groups
(p=0.1 and p=0.06 respectively). Forty-one patients (74.5%) received
myeloablative conditioning (MAC) regimen while 14 (25.5%) received reduced-
intensity conditioning (RIC). MAC was used in 71% of patients in the Blina group

and 81% of patients in the Blina-DLI group (p=0.53). Total body irradiation (TBI)
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was part of the conditioning in 19 (56%) and 14 (70%) patients in Blina and Blina-
DLI groups, respectively (p=0.3). ATG was used in 26 (76.5%) patients in the Blina
group but only in 9 (43%) in the Blina-DLI group (p=0.012). After allo-HCT, 45
patients (83%) achieved CR while 9 did not. Post-transplant CR rate was 91% and

70% in patients in Blina and Blina-DLI groups, respectively (p=0.062).

As shown in Table 1, prior to B-ALL relapse, 24 patients (43%) developed
acute GVHD including 12 (22%) with grade > 2 while 16 (29%) developed chronic

GVHD including 7 with extensive form.

Post-transplant and pre-relapse anti-leukemia prophylaxis

Ten patients (20%) received a variety of post-transplant anti-leukemia
prophylaxis according to institutional guidelines (i.e., tyrosine kinase inhibitors,
prophylactic cranial irradiation and intrathecal chemotherapy injection). Of note,

none of the patients received blina before relapse.

Characteristics and management of post-HCT relapse

Disease relapse/progression was only molecular in 5 patients (9%) and

overt (hematological) in 49 patients (91%) including 13 patients with

extramedullary disease. These rates did not significantly differ between groups

(p=0.86). Main features of progression/relapse are described in Table 2.
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Patients received between 1 to 6 cycles of blina with a median of 1.5 (1-5)
cycle in the Blina group and 3 (1-6) cycles in the Blina-DLI group (p=0.007). Blina
was initiated after a median time of 19 days [IQR 10-63] after relapse. This period
was 17 days [IQR 10-43.8] in the Blina group and 22 [IQR 9-72] in the Blina-DLI
group (p=0.3). Blina was the first salvage therapy administered after allo-HCT in
33 patients (62.3%). This rate accounted for 73.5% of patient in the Blina group

and 42% in the Blina-DLI group (p=0.024).

DLI was administered after a median time of 43 days [IQR 35-66] after blina

initiation.

Outcomes after blina with/without DLI

The median follow-up was 31 [95% CI 14.3-48.3] months. It was 39 [95% CI
28.3-49.0] months in the Blina Group and 22 [95% CIl 12.2-31.3] months in the
Blina-DLI group (p=0.16). CR was obtained in 32/55 (59%) patients including 15
(44%) in the Blina group and 17 (85%) in the Blina-DLI group (p=0.004). Of note,
more than a half of patients in CR obtained this response after the first cycle

(Table 3). Less than 15% of patients only obtained CR after cycle 3 or 4.

Death was reported for 39/55 patients including 27 patients in the Blina
group and 12 patients in the Blina-DLI group. Causes of death did not significantly
differ between groups (p=0.75). Relapse accounted for 77% of death (Table 3).

Other causes were infection (11%), GVHD (9%) and hemorrhage (3%).
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OS was 45.4 % (31.7-58.1) at 1 years and 29.4 % (17.2-42.7) at 2 years
(Table 4). PFS rates were respectively 35.2% (22.3-48.5) and 21.7% (11.2-34.5).
At 1 year, 62.7% (47.3-74.7) of patients relapsed or were in progression. At 2

years this rate accounted for 73.5% of patients (58.1-84).

In multivariate analysis, patient age, patient sex, donor type and time from
allo-HCT to relapse were not associated with outcome (Table 5). MSD type was
associated with significant higher rates of relapse/progression (p=0.019) and lower

PFS (p=0.003) with a trend for lower OS (p=0.068).

DLI were not significantly associated with outcome but there was a trend to

higher CR rates and better OS with DLI (p=0.072 and 0.055 respectively).

A landmark analysis was conducted on patients still alive at day 90 post-
blina (n=52). Two years OS rates were 44.2% (24.7-79.1) in patients who received
blina-DLI and 23.1% (12.2-43.9) in patients who received blina alone (p=0.066)

(figure 1).

Adverse events and Graft Versus Host Disease after blina/blina-DLI treatment.

Most of identified AE were hematological, neurological, and immunological,

including cytokine release syndromes (CRS) (Table 5). AE rates were similar in

the two groups (Table 6). Sixteen (29%) patients among the whole cohort

experienced hematological AE including neutropenia (15%), anemia (5%) and
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thrombocytopenia (9%). Neurological events were reported for 15 (27%) patients
and included headache, encephalopathy, and peripheral neuropathy. One third of
neurological AE were grade 3 or 4. In 11 patients (20%), immunological disorders
were registered. Among them, 4 cases of CRS were diagnosed (7%). Nine (16%)

patients experienced infections.

Three patients (9%) developed acute GVHD (aGVHD) after blina while 1
(5%) after blina-DLI (Table 6). All aGVHD cases were grade = 2. Chronic GVHD
(cGVHD) was diagnosed in 6 (18%) patients in the Blina group, including 4
patients (12%) with extensive form. In the Blina-DLI group, cGVHD accounted for

5 patients (24%) including 2 (10%) with extensive form.

38



Discussion

Post-transplant relapse of B-cell acute lymphoblastic leukemia still
represents today a critical condition associated with high mortality rates. In this
retrospective study, we investigated the efficacy and safety of blinatumomab, a
murine bispecific CD3-CD19 monoclonal antibody, combined or not with DLI in this

specific indication.

Firstly, we showed that the use of blina, even as single agent is associated
with good response rates. Here, 44% of patients receiving blina alone were in CR.
These results are consistent with Stein et al.’® who found a CR / CR with partial
hematologic recovery of peripheral blood counts (CRh) rate of 45% after 2 cycles.
Among the whole cohort, OS was 45% and 29% at 1 and 2 years, respectively. In
Stein’s study, 1-year OS was 36%. Both of these results appear better than those
obtained with chemo- or radiation-based salvage therapy even in association with
second allo or DLI®. Thus, our data confirm that blina represents an effective

option for salvage therapy after post-transplant relapse.

Secondly, the combination of DLI to blina seems to enhance its efficacy.
Indeed, CR was obtained in 85% of patient in the Blina-DLI group versus 44% in
the Blina group (p=0.004) We did not show a statistical association between the
use of DLI and outcome in multivariate analysis. However, there was a trend to
more CR and better OS with DLI (p=0.072 and p=0.055).

Only a few cases of such combination have been reported in the literature.

Durer et al., described a 51-year-old woman who received 4 cycles of blina and 3
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DLI. Because of an extramedullary associated disease, she also received
subsequent chemotherapy'®. This combined treatment conferred her a more than
14 months complete remission. Ueda et al., reported on the outcome of 4 patients
treated concomitantly with blina and DLI. Two of them were still in complete
remission after a respective follow up of 7 and 13 months?°.

We hypothesized a rational of such an association. Indeed, blina acts as a
T cell engager. By binding patient's CD3-positive cytotoxic T cells, this bi-specific
antibody allows them to recognize and finally eliminate CD19-positive ALL
blasts?'-23. Consistent to that, baseline percentage of CD3+ CD8+ effector T cells
has been shown to predict response to blina in refractory or relapsed B-ALL
patients?*. Thus, effectiveness of blina probably depends on T cells recovery after
transplant. Moreover, patients relapsing after transplant present a poorer immune
reconstitution?>27. DLI| could provide active T cells to patients in the post-

transplant period and counteract T cells low reconstitution.

Thirdly, administration of blina in combination or not with DLI appears to be
safe. Indeed, the most common AE were hematological, neurological, infectious
and the induction of CRS. These AE are those classically reported in phase 228-30
and phase 3 trials evaluating blina in relapsed or refractory B-cell ALL. No grade
5 toxicity has been reported. These AE are also consistent with those described in
Stein’s study'®. Considering GVHD, only a few data support its induction by blina.
Khan and Gul reported a 61-year-old woman with no history of GVHD developing
gut and liver GVHD after 2 cycles of blina. In the aftermath, she obtained a
complete remission and a 100% positive donor chimerism3'. In Stein’s study, 7

patients in 64 experienced GVHD after post-transplant blina'®. This rate was
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substantially lower than in our study. However, the study design in Stein’s trial
systematically excluded patients with active GVHD or receiving systemic treatment
for GVHD prior to blina and could explain the difference.

Interestingly, we did not observe any strong excess of toxicity in the Blina-
DLI group. Both aGVHD and extensive cGVHD rates were low in the combined

treatment group. Thus, combination appears feasible.

In recent years, treatment of relapse of ALL dramatically changes thanks to
several developments. Among them, CAR-T cell therapy is an exciting approach
and shows remarkable efficacy in pediatric patients and young adults in clinical
trials32. Nevertheless, this therapy is currently restricted to young patients in the
United States and Europe. Most of subjects included in the study presented here
were older than 25 years and not eligible to CAR T-cell therapy. The broad use of
CAR-T cells in adults is also impeded by toxicities such as cytokine release
syndrome or CAR-T-cell-related encephalopathy syndrome (CRES)® and
clinicians must consider economical and organizational issues related to this
procedure?*. Furthermore, the impact of CAR-T cells in the specific situation of
post-transplant relapse of ALL still needs to be investigated. Hua et al. designed a
trial to compare outcome in 13 relapsed ALL patients receiving either donor
derived CD19 CAR-T cells or DLI. The authors showed significant better CR rates
and OS with CAR-T cells but the difference in OS between the two study groups
was only 4 months and 23% of patients developed CRS after CAR-T cells®.

Thus, blinatumomab in association to DLI could represent an interesting
alternative in transplant patients. As blina is an “off the shelf’ therapy, its use

appears easier, faster, and cheaper.
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This study presents some limitations. Firstly, the low GVHD rates found in
the DLI group must be mitigated by the fact that physicians better proposed DLI to
patients who did not show signs of GVHD or experienced severe GVHD in the
past. Indeed, only 29% of patients presented aGVDH before treatment in the
Blina-DLI group versus 53% in the Blina group. Similarly, there was only one case
of extensive cGVHD before treatment in the DLI cohort. However, severe aGVHD
(grade 2 or more) and cGVHD rates were similar in the 2 study groups.

Secondly, due to its retrospective design we did not control treatment given
before, after or in parallel with blina and DLI. These drugs could be regarded here
as confusion bias. However, due to the severity of post-transplant relapses,
combining therapies is probably needed. For instance, the association of tyrosine
kinase inhibitors (TKI) in case of Ph-positive or Ph-like ALL is attractive and should
be considered36:37,

Thirdly, data were lacking about minimal residual disease (MRD)

assessment after blina treatment.

Despite the limitations presented above, this study is one of the biggest
focusing on the use of blina in combination with DLI for post-transplant relapse of
ALL. Its multicentric approach offers us a more representative picture in real life.
More studies are needed to determine the exact modalities to combine blina and
DLI. Because of the retrospective design of the work presented here, we cannot
propose any strong recommendation about the number and the dose of DLI to
provide to patients. Consistent with recommendations, a cycle of blina consisted of
28 days of continuous intravenous infusion followed by 14 days off. DLI could be

infused at the end of this period just before blina re-administration in order to
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enhance their synergy. According to this scheme of administration, lymphocytes
will be infused after the end of the first cycle of blina which is at higher risk of

toxicities such as CRS. Thus, managing toxicities will be easier for physicians.

In conclusion, the use of blinatumomab in post-transplant relapse of ALL is

safe and effective. When associated to DLI, this treatment seems to show a

promising activity without increased toxicity.
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Table 1 Baseline characteristics of patients

ALL, acute lymphoblastic leukemia; allo-HCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation; aGVHD, acute graft versus host disease; ATG, anti-thymocyte globulin;
blina, blinatumomab; BM, bone marrow; CB, cord blood; cGVHD, chronic graft versus

host disease; CR,

complete

response,

DLI, donor

lymphocyte

infusion; MAC,

myeloablative conditioning; MSD, matched sibling donor; MUD, matched unrelated donor,
MMUD, mismatched unrelated donor; MRD, minimal residual disease PB, peripheral
blood; TBI, total body irradiation.

Characteristics

Blina alone (n=34) Blina - DLI (n=21)

Pa

tient

Overall (n=55)

Year of HCT, median (range)
Male sex, n (%)
Age at HCT, median [IQR]
ALL Ph+ subtype
Number of lines before HCT
median (min-max)

Missing data
Blina before HCT, n (%)
CR status before HCT, n (%)
MRD negative
MRD positive
No Data on MRD

Type of donor, n (%)
MSD
MUD
MMUD
Haplo
CB
Cells source n (%)
BM
PB
CB
Donor age, median [IQR]
Missing data
Donor sex Male, n (%)
Missing, data
MAC, n (%)
Use of ATG, n (%)
TBIL n (%)

CR after HCT, n (%)
Missing data

Prophylaxis of relapse, n (%)
Missing

aGVHD grade, n (%)
No aGVHD
I
I
I

cGVHD, n (%)

2015 (2012-2018)
17 (50%)
34.5 [24.5-57]
7 (20.6%)

2 (1-9)

1

6 (17.6%)

32 (94.1%)

14 (77.8%)

4(22.2%)
16

9 (26.5%)
11 (32.4%)
7 (20.6%)
3 (8.8%)
4 (11.8%)

6 (17.6%)
24 (70.6%)

4 (11.8%)
30.5 [23.8-40.2]
2
19 (57.6%)

1
24 (70.6%)
26 (76.5%)
19 (55.9%)

31 (91.2%)
0
3 (9.4%)
2

16 (47.1%)
10 (29.4%)
6 (17.6%)
2 (5.9%)
11 (32.4%)
(6 extensive)

2016 (2013-2017)
15 (71.4%)
33 [19-50]
7 (33.3%)
1(1-5)

2
4 (19%)
20 (95.2%)
8 (66.6%)
4 (33.3%)
9

12 (57.1%)
6 (28.6%)
1 (4.8%)
2 (9.5%)
0 (0%)

9 (42.9%)
12 (57.1%)
0 (0%)
34 [24-45]
0
14 (66.7%)
0
17 (81%)
9 (42.9%)
14 (70%)

14 (70%)
1

7 (36.8%)
2

15 (71.4%)
2(9.5%)
3 (14.3%)
1 (4.8%)
5(23.8%)

(1 extensive)

0.25
0.12
0.25
0.29
0.48

0.68

Allo-HCT

0.1

0.06

0.53

0.5
0.53
0.012
0.3

Missini data 0 1 1

0.062

0.028

0.25

0.50

2015 (2012-2018)
32 (58.2%)
34 [21-51.5]
14 (25.5%)
2(1-9)

3
10 (18.2%)
52 (94.5%)
22 (73%)
8 (26.7%)
25

21 (38.2%)

17 (30.9%)
8 (14.5%)
5(9.1%)

4 (7.3%)

15 (27.3%)
36 (65.5%)
4 (7.3%)
31 [24-44]
2
33 (61.1%)
1
41 (74.5%)
35 (63.6%)
33 (61.1%)

45 (83.3%)
1

10 (19.6%)
4

31 (56.4%)
12 (21.8%)
9 (16.4%)
3 (5.5%)
16 (29.1%)
(7 extensive)
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Table 2 Post-transplant relapse and treatment

Blina, blinatumomab; DLI, donor lymphocyte infusion; EM, extra-medullary relapse; mo,

months.

Characteristics

Type of relapse, n (%)
Bone marrow
Extra-medullary only
Bone marrow and EM
Molecular only
Missing data

Time from relapse to blina (days),

median [IQR]

Time from Blina to first DLI (days),

median [IQR]

Status at start of blina, n (%)
Molecular only relapse
Cytologic relapse
Missing data

Blina as first salvage therapy, n (%)
Missing data

Blina within 6 mo post relapse

Nb of blina cycles, median (min-
max)
Missing data

Blina alone (n=34)

24 (70.6%)
3 (8.8%)
4 (11.8%)
3 (8.8%)
0
17 [10-43.8]

5 (14.7%)
29 (85.3%)
0
25 (73.5%)
0

1.5 (1-5)

1

Blina - DLI (n=21)

12 (60%)

2 (10%)

4 (20%)

2 (10%)
1

22 [9-72]

43 [35-66]

4 (20%)
16 (80%)
1
8 (42.1%)

P
0.86

0.3

0.61

0.024

0.007

Overall (n=55)

36 (66.7%)
5(9.3%)
8 (14.8%)
5(9.3%)

1
19 [10-63]

9 (16.7%)
45 (83.3%)
1
33 (62.3%)
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Table 3 Outcome after blina or blina-DLI

Blina, blinatumomab; CR, complete response; DLI, donor lymphocyte infusion; GVHD,

graft versus host disease.

Outcome

Blina alone (n=34)

Blina - DLI (n=21)

P

Overall (n=55)

Follow-up, median [95% CI]
Best response, n (%)
No CR obtained
CR obtained
Missing data
Date of CR, il CR is obtained, n (%)
After C1
After C2
After C3
After C4
Unknown

38.6 [28.3-49.0]

19 (55.9%)
15 (44.1%)
0

8 (61.5%)
4 (30.8%)
1 (7.7%)
0
2

21.7[12.2-31.3]

3 (15.0%)
17 (85.0%)
1

8 (50%)

5(31.3%)

2 (12.5%)

1 (6.3%)
0

0.16

0.004

0,77

31.3[14.3-48.3]

22 (40.7%)
32 (59.3%)
1

16 (55.2%)
9 (31%)
3 (10.3%)
1 (3.4%)
2

Blina alone (n=27)

Blina - DLI (n=12)

Overall (n=39)

Cause of death, n (%) 0.75
Relapse 20 (80%) 7 (70%) 27 (77.1%)
GVHD 2 (8%) 1 (10%) 3 (8.6%)
Infection 2 (8%) 2 (20%) 4 (11.4%)
Hemorrhage 1 (4%) 0 (0%) 1 (2.9%)
Missing data 2 2 4
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Table 4 CR, OS, PFS and RI / progression after blinatumomab

CR, complete response; OS, overall survival; PFS, progression free survival; Rl, relapse

2 years
CR 56.3 (40.6-69.3) 60.5 (44.5-73.2)
(O] 45.4 (31.7-58.1) 29.4 (17.2-42.7)
PFS 35.2(22.3-48.5) 21.7 (11.2-34.5)
RI / Progression (*) 62.7 (47.3-74.7) 73.5 (58.1-84)

(*) patients never in CR are considered as relapse at time of no CR
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Table 5 Univariate and multivariate analysis for CR rates, OS, PFS and

relapse/progression rates

Blina, blinatumomab; CR, complete response; DLI, donor lymphocyte infusion; HCT,
hematopoietic stem cell transplantation; HR, hazard ratio; mo, months; MSD, matched
sibling donor; OS, overall survival; PFS, progression free survival; R, relapse; vy, years.

Univariate analysis
DLI (*)

Multivariate analysis
DLI (*)

Patient age (per 10y)
Female vs male
Donor MSD vs other
Time from HCT to
relapse (mo)

Time from relapse to
Blina (mo)

0.5[0.2-1.3]

0.4[0.2-1.1
0.9[0.7-1.2
0.6[0.2-1.3
1.1[0.5-3.1

1.0 [1.0-1.0]

]
]
]
]

0.8 [0.6-0.9]

0.15

0.072
0.43
0.18
0.65

0.91

0.003

0.6 [0.3-1.2]

0.5[0.2-1.0]
1.1[0.9-1.3]
0.6 [0.3-1.2]
2.0 [1.0-4.3]

1.0 [1.0-1.0]

1.1[1.0-1.2]

0.12

0.055
0.58
0.15

0.068

0.34

0.17

0.7 [0.3-1.4]

0.5[0.2-1.2]
0.9[0.8-1.1]
0.7[0.3-1.5]
3.1[1.5-6.6]
1.0 [1.0-1.0]

1.0 [0.9-1.1]

0.33

0.13

0.46

0.36
0.003

0.15

0.65

0.6 [0.3-1.4]

0.5[0.2-1.1]
0.90.7-1.1]
0.7 [0.3-1.5]
2.5[1.2-5.4]

1.0 [0.9-1.0]

1.0 [0.9-1.1]

0.25

0.098
0.26
0.37

0.019

0.12

0.47

(*) Time dependent variable
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Table 6 Adverse Events after blina or blina-DLI including GVHD

DLI, donor lymphocyte infusion; Gra, grade; GVHD, graft versus host disease.

Adverse events

Blina alone (n=34)

Blina - DLI (n=21)

Overall (n=55)

Hematological adverse events, n
(%)
Neutropenia and febrile
Neutropenia

Anemia
Thrombocytopenia

Immunological disorders, n (%)

Fever unrelated to infectious
disease

Cytokine release syndrome
Neurological adverse events, n
(%)

Headache

Encephalopathy

Peripheral neuropathy

Non specified/others
Other adverse events, n (%)

Fatigue

Tumor lysis syndrome

Hepatobiliary disorders

Gastro-intestinal disorders

Infectious disease

Adverse events related to
material

Splenic infarction

Grade 1-2
0(0)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
8 (15)
7 (13)
1(2)

10 (18)
3(5)
1(2)
4(7)
24
4(7)
0 (0)
0 (0)
1(2)
1(2)
0(0)
2 (4)
0 (0)

16 (29)

8 (15)
3(5)
509)
3(5)
0 (0)
3(5)
50)
1(2)
24
1(2)
1(2)

16 (29)
3(5)
1(2)
24
0 (0)
9 (16)
0(0)

1(2)

Acute GVHD, n (%)

Chronic GVHD, n (%)

Grade 1-2 Grade 3-4
0 (0) 14 (41)
0(0) 7 (21)
0(0) 309
0(0) 4 (12)
5(15) 2 (6)

4 (12) 0(0)
1(3) 2(6)
7 (21) 309
2(6) 1(3)
1(3) 1(3)
309 1(3)
1(3) 0(0)
4 (12) 12 (35)
0(0) 2 (6)
0 (0) 1(3)
1(3) 1(3)
1(3) 0(0)
0(0) 7 (21)
2 (6) 0(0)
0(0) 1(3)
Blina alone (n=34)

All grades Gra2,3,4
3(9) 3(9)

All grades | Extensive
6 (18) 4 (12)

Grade 1-2 | Grade 3-4
0 (0) 2 (10)
0(0) 1(5)

0 (0) 0 (0)
0 (0) 1(5)
3 (14) 1(5)
3(14) 0(0)
0(0) 1(5)
3 (14) 2 (10)
1(5) 0(0)
0 (0) 1(5)
1(5) 0 (0)
1(5) 1(5)
0 (0) 4(19)
0 (0) 1(5)
0 (0) 0 (0)
0 (0) 1(5)
0 (0) 0 (0)
0 (0) 2 (10)
0(0) 0(0)
0(0) 0(0)
Blina - DLI (n=21)

All grades Gra 2,34
1(5) 1(5)

All grades | Extensive
524 2 (10)

All grades
4(7)
All grades
11 (20)

Gra2,3,4
4(7)
Extensive
6(11)
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Fiqure 1 Overall survival

DLI, donor lymphocyte infusion; OS, overall survival.
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DISCUSSION

La rechute post-allogreffe de LAL-B représente encore aujourd’hui une
situation critique, de pronostic extrémement défavorable et associée a une forte
mortalité. Nous avons dans cette étude rétrospective, évalué l'efficacité et la
sécurité d'emploi du blinatumomab, un anticorps murin bispécifique anti

CD3/CD19 combiné ou non aux injections de lymphocytes du donneur.

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées de ce travail :

Premierement nous avons montré que l'usage du blinatumomab, méme
seul, est associé a des taux de réponse satisfaisants. En effet, 44% des patients
recevant cet anticorps en monothérapie obtenaient une RC. Ces résultats
corroborent ceux de Stein et al.,, qui trouvent un taux de RC/RCh (rémission
compléte avec récupération hématologique partielle dans le sang périphérique) de
45% apres 2 cycles (120). Au sein de la cohorte compléte, la survie globale était
de 45% a 1 an et 29% a 2 ans. Dans ['étude de Stein et al., la survie globale était
de 36% a 1 an. Ces 2 résultats apparaissent meilleurs que ceux obtenus avec la
chimiothérapie ou la radiothérapie y compris lorsque 'une ou l'autre est associée
a une seconde allogreffe ou des DLI (4). Ainsi, nos résultats confirment que le
blinatumomab représente une option de rattrapage efficace en situation de

rechute post-allogreffe.

Deuxiemement, l'ajout de DLI au blinatumomab semble en augmenter

I'efficacité. En effet, 85% des patients du groupe Blina-DLI étaient en RC a lissue
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du traitement contre 44% dans le groupe Blina (p=0,004). Bien que nous ne
montrions pas en analyse multivariée d’association significative entre lI'usage des
DLI et le pronostic, il existe une tendance a des taux de RC plus importants et une

meilleure OS chez les patients ayant recu des DLI (p=0,072 et p=0,055).

L’analyse de la littérature ne rapporte que quelques occurrences d'une telle
combinaison. Durer et al., ont décrit une patiente de 51 ans qui avait regu 4 cycles
de blinatumomab et 3 DLI. En raison d'une maladie extra médullaire associée, elle
avait recu dans les suites une chimiothérapie. Ce traitement combiné avait permis
I'obtention d’'une RC prolongée de plus de 14 mois (132). Ueda et al., ont décrit 4
patients traités conjointement par blinatumomab et DLI. Deux d'entre eux étaient

toujours en rémission aprés un suivi respectif de 7 et 13 mois (133).

Notre étude et ces 2 observations questionnent sur la possibilité d’une
synergie entre blinatumomab et DLI. Celle-ci se congoit si I'on considére que le
blinatumomab est un BIiTE (cf: Introduction. IV. A. Généralités — mécanisme
d’action). Se fixant sur le CD3 des lymphocytes T cytotoxiques du patient, cet
anticorps bispécifique leur permet de reconnaitre puis d’éliminer les blastes
exprimant le CD19 (101-103). Il a par ailleurs été montré que chez les patients
pris en charge pour une LAL-B en rechute ou réfractaire, le pourcentage de
lymphocytes T effecteurs présents avant traitement était prédictif de la réponse
(134). Dans le contexte spécifique post-allogreffe, I'efficacité du blinatumomab ne
dépend plus de la présence de lymphocytes T autologues mais de la
reconstitution lymphocytaire T allogénique en provenance du greffon. Cette

derniére est généralement altérée chez les malades en rechute (57-59). Chez ces
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patients, I'ajout de DLI permet un apport de lymphocytes T actifs, susceptibles de

remplacer la prolifération défaillante normalement issue du greffon.

Troisiemement, I'administration de blinatumomab, en combinaison ou non
avec les DLI, apparait sGre. Dans cette étude, les effets indésirables étaient
majoritairement hématologiques, neurologiques, infectieux et immunologiques
(induction de CRS). Ces effets secondaires sont ceux classiquement rapportés
dans les essais de phase Il (112,114,115) et de phase Ill (117) évaluant le
blinatumomab chez les patients traités pour une LAL-B en rechute ou réfractaire
(cf : Introduction. IV Toxicités notables du blinatumomab). De méme, ils sont
cohérents avec ceux décrits par Stein et al., en contexte post-allogreffe (120).

Nous n’avons pas montré de déceés par toxicité.

En ce qui concerne la GVH, peu de données viennent étayer une possible
induction par le blinatumomab. Khan et Gul décrivent le cas d’'une patiente de 61
ans, sans antécédent de GVH, développant une forme digestive et hépatique
apres 2 cycles de blinatumomab. Cet épisode s’accompagne de I'obtention d’'une
rémission compléte et d’'un chimérisme 100% donneur (135). En situation post-
allogreffe, Stein et al., rapportent que seulement 7 patients parmi les 64 ont
présenté une GVH aprés blinatumomab (120). Ce taux, inférieur a celui décrit
dans notre travail, ne doit s’interpréter qu’au regard du design de I'étude de Stein
et al., qui excluait de maniére systématique les patients présentant une GVH
active ou recevant un traitement systémique de la GVH avant de débuter le

blinatumomab.
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Enfin, il est a noter que nous n'observons pas ici d’excés important de
toxicité dans le groupe Blina-DLI et que les patients ayant regu le traitement
combiné présentaient des taux de GVHa ou GVHc inférieur au groupe Blina. Ainsi
nous concluons que la combinaison de traitement par blinatumomab et DLI est

tolérable.

Ces derniéres années, le traitement des rechutes de LAL-B a
considérablement évolué grace a plusieurs innovations. Parmi elles, le
développement des CAR T-cells a bouleversé les conduites thérapeutiques aprés
avoir montré une efficacité anti-tumorale remarquable dans des essais
thérapeutiques conduits chez I'enfant et I'adulte jeune (136). Malheureusement, ce
traitement est encore aujourd’hui restreint aux patients jeunes aussi bien en
Europe qu’aux Etats-Unis. La plupart des sujets inclus ici étant &gés de plus de 25
ans, ils ne sont pas éligibles a cette thérapeutique. De méme, la généralisation
d'un tel traitement reste limitée par ses toxicités et notamment les CRS et les
atteintes neurologiques (137) ainsi que les contraintes économiques et
organisationnelles inhérentes a la procédure (138). Par ailleurs, I'impact réel d’'un
traitement par CAR-T cells dans le contexte de rechute post-allogreffe mérite
d’étre évalué. Dans un essai conduit sur 13 patients, Hua a comparé l'injection de
CAR-T cells aux DLI. Les auteurs montraient certes, une différence
statistiquement significative en faveur de taux de RC et de durées d’OS meilleurs
dans le groupe CAR T cells. Cependant, cette différence n’excédait pas 4 mois et
23% des patients développaient un CRS apreés traitement par CAR-T cells (139).
Ainsi, le blinatumomab en association aux DLI représente une alternative

intéressante chez les patients allogreffés. Le blinatumomab qui ne nécessite pas
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de préparation spécifique a par ailleurs une mise en route moins onéreuse, plus
simple et plus rapide, ce qui est un avantage au vu de la cinétique généralement

rapide, voire explosive, des rechutes de LAL-B.

Cette étude admet néanmoins des limites. En premier lieu, les faibles taux
de survenue de GVH retrouvés dans le groupe DLI doivent étres pondérés par le
fait que les cliniciens proposent préférentiellement un traitement par DLI a des
patients ne présentant pas de signe de GVH ou qui n’ont pas fait I'objet d’une
GVH sévere préalable. C’est ainsi qu’avant traitement par Blina-DLI, seuls 29%
des patients avaient présenté une GHVa contre 53% dans le groupe Blina. De
méme, n’était recensé qu’'un cas de GVHc extensive avant traitement dans le
groupe Blina-DLI. A contrario, les taux de GVHa séveére (grade |l ou supérieur) et

de GVHc étaient similaires dans les 2 groupes d’étude.

En second lieu, et en raison du caractére rétrospectif de ce travail, nous ne
sommes pas en mesure de contrbler les traitements donnés avant, aprés, ou en
parallele du blinatumomab et des DLI ce qui représente un biais de confusion.
Cependant, et en raison de I'extréme gravité des rechutes post allogreffe de LAL-
B, combiner les thérapeutiques est probablement nécessaire. En particulier I'ajout
dITK en cas de LAL-B phi ou phi-like est attrayant et devrait étre

systématiquement envisagé (140,141).

Enfin, nous n’avons pas a disposition les données de MRD apreés traitement

par blinatumomab.
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En dépit des limitations citées précédemment, cette étude est a ce jour la
plus importante disponible évaluant spécifiquement l'utilisation du blinatumomab
en association aux DLI en contexte de rechute de LAL-B aprés allogreffe. Son
caractére multicentrique reflete au mieux les différentes pratiques cliniques et

autorise une plus grande généralisation des résultats.

Des travaux ultérieurs sont nécessaires pour déterminer les modalités
exactes permettant de combiner le plus efficacement blinatumomab et DLI. Du fait
de son caractére rétrospectif, ce travail ne permet en effet pas de proposer de
fortes recommandations sur le nombre et la dose de DLI a proposer aux patients.
En accord avec les pratiques actuelles, un cycle de blinatumomab consiste en 28
jours de perfusion intraveineuse continue suivis par 14 jours sans traitement (cf :
Introduction. V. B. Modalités d’administration). Nous proposons que les
lymphocytes du donneur soient administrés a la fin de cette période, juste avant la
reprise de [l'anticorps bispécifique, et cela afin d'augmenter leur synergie.
Respectant ce schéma d’administration, le premier DLI pourrait étre injecté a la fin
du premier cycle qui est le plus a risque de toxicités comme les CRS. Cette mise
en place différée rendrait la gestion du traitement combiné plus facile pour le

clinicien.

En conclusion, le blinatumomab est une thérapie de rattrapage sire et

efficace des rechutes post-allogreffe de LAL-B. L’ajout de DLI semble en

augmenter I'efficacité sans accroitre la toxicité.
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ANNEXES

Annexe | : classification de la GVH aigué selon Glucksberg

Traduction depuis Przepiorka et al., Bone Marrow Transplant, 1995 (48)

Tableau 1 - Stade de sévérité de la maladie du greffon contre I'néte (GVHD) aigué par organe (Glucksberg)

Stade Peau Foie Intestin
1 éruption maculopapuleuse touchant Bilirubine 2-3 Diarrhée > 500 ml/j ou nausée,
moins de 25 % de la surface mg/dl anorexie ou vomissement avec
corporelle (34-50 um/1) confirmation d'une GVHD dans le
tractus gastro-intestinal haut par
biopsie
2 éruption maculopapuleuse touchant Bilirubine 3,1-6 Diarrhée > 1 000 ml/j
25 % a 50 % de la surface mg/dl
corporelle (51-102 um/1)
3 éruption maculopapuleuse touchant Bilirubine 6,1-15  Diarrhée > 1 500 ml/j
plus de 50 % de la surface mg/dl
corporelle (103-255 um/I1)
4 Erythrodermie généralisée avec Bilirubine >15 Diarrhée > 1 500 ml/j
formation de bulles et desquamation mag/dl| + douleurs abdominales
(> 255 um/I) + iléus

Tableau 2 - Grade de sévérité de la maladie du greffon contre I'héte (GVHD) aigué (Glucksberg)

Grade Atteinte par organe
I Peau:13a2
II Peau:13a3

Intestin et/ou foie : 1

Altération modérée de I'état général
111 Peau:23a3

Intestin et/ou foie : 2 a2 3

Altération marquée de I'état général
1V Peau:23a4

Intestin et/ou foie : 2 a 4
Altération majeure de I'état général
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Annexe Il : Critéres diagnostiques de la GVH Chronique selon la conférence

de consensus du NIH actualisée en 2014
Adapté de Jagasia et al., Biol Blood Marrow Transplant, 2015 (53)
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Annexe Ill: Classification des principaux effets secondaires du
blinatumomab
Modifié d’apreés : Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Version 5.0. Novembre 2017 (131).

system
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Cytokine release syndrome Fever with or without Hypotension responding to Hypotension managed with Life-threatening Death
constitutional symptoms fluids; hypoxia responding to one pressor; hypoxia requiring CONSEqUENCES; UFgent
<408 02 =40% 02 intervention indicated

Definition: A disorder characterized by fever, tachypnea, headache, tachycardia, hypotension, rash, and,/or hypoxia caused by the release of cytokines.
Mavigational Note: Also consider reporting other organ dysfunctions including neurological toxicities such as: Psychiatric disorders: Hallucinations or Confusion; Nervous system
disorders: Seizure, Dysphasia, Tremor, or Headache

Mervous system disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Encephalopathy Mild symptoms Moderate symptoms; limiting Severe symptoms; limiting self Life-threatening Death
instrumental ADL care ADL consegquences; urgent

intervention indicated
Definition: A dizorder characterized by a pathologic process involving the brain.
Navigational Note: -

Dizziness Mild unsteadiness or Moderate unsteadiness or Severe unsteadiness or = =
sensation of movement sensation of movement; sensation of movement;
limiting instrumental ADL limiting self care ADL

Definition: & disorder characterized by a disturbing sensation of lightheadedness, unsteadiness, giddiness, spinning or rocking.

Navigational Note: -
Confusion Mild disorientation Moderate disorientation; Severe disorientation; limiting Life-threatening ot
fimiting instrumental ADL selff care ADL CONSEqUENCES; Urgent
intervention indicated

Definition: A disorder characterized by a lack of clear and orderly thought and behavior.

Havigational Note: -

Tremor Mild symptoms Moderate symptoms; limiting Severe symptoms; limiting self = =
instrumental ADL care ADL

Definition: A disorder characterized by the uncontrolled shaking movement of the whole body or individual parts.

Mavigational Note: -

Blood and ic system di
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Anemia Hemoglobin (Hghb) <LLN - 10.0 Heb<10.0-8.0g/dL; <62-49 Hgb <8.0 gfdL; <4.9 mmol/L; Life-threatening Death
gfdL; <LLN - 6.2 mmol/L; <LLN mmeolfL; <100 - 80g/fL <80 g/L; transfusion indicated COnsequences; urgent
-100g/L intervention indicated

Definition: A disorder characterized by a reduction in the amount of hemoglobin in 100 mi of blood. Signs and symptoms of anemia may include palior of the skin and mucous
membranes, shoriness of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethargy, and fatigability.
Navigational Mote: -

Febrile neutropenia Z = ANC <1000/mm3 with a single Life-threatening Death
temperature of »38.3 degrees CONSEQUENCES; Urgent
C (101 degrees Fjora intervention indicated
sustained temperature of

>=38 degrees C (100.4

degrees F) for more than one

hour

Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/mm3 and a single temperature of »38.3 degrees C (101 degrees F) or a sustained temperature of >=38 degrees C (100.4 degrees

F} for more than one hour.

Navigational Mote: -

Platelet count decreased <LLN - 75,000/mm3; <LLN - <75,000 - 50,000/mm3; <75.0 <50,000 - 25,000/mm3; <50.0 <25,000/mm3; <25.0x 10e9 /L =
75.0%10e9 /L -50.0%10e9 /L -25.0x10e9 /L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of platelets in a blood specimen.

Havigational Note: -

CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Alanine aminotransferase =>ULN - 3.0 x ULN if baseline *3.0- 5.0 x ULN if baseline >5.0- 20.0 x ULN if baseline =>20.0x ULN if baseline was s
, increased was normal; 1.5-3.0x was normal; >3.0-5.0x was normal; >5.0-20.0x normal; >20.0 x baseline if
baseline if baseline was baseline if baseline was baseline if baseline was baseline was abnormal
abnormal abnormal abnormal
Definition: A finding based on laboratory test resuits that indicate an increase in the level of alanine aminotransferase (ALT or SGPT) in the blood specimen.
Mavigational Note: Also consider b iliary disorders: Hepatic failure] .
Pancreatitis = Enzyme elevation; radiologic Severe pain; vomiting; Life-threatening Death
findings only medical intervention indicated CONSEqUENCES; UFEent
[e.g., analgesia, nutritional intervention indicated
support)

Definition: A disorder characterized by inflammation of the panoreas with no documented pancreas infection.
MNavigational Note: -

and
CTCAE Term Gradel Grade 2 _ Grade 3 Grade 4 Grade 5
Tumor lysis syndrome & = Present Life-threatening Death
CONSEQUENCES; Urgent
intervention indicated

Definition: A disorder characterized by metabolic abnormalities that result from a spontaneous or therapy-related cytolysis of tumor cells.
Navigational Note: -
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Annexe IV : Formulaire de consentement éclairé pour I'utilisation des
données de la greffe a des fins de recherche

P Code du document :
=4 ) [6-Document] / [Qualité) /
’

CHU Consentement a l'allogreffe de cellules 5 5o
Service des souches hématopoiétiques s/ 2000
maladies du DOC/CSHO12 -

sang Page 1sur2

CONSENTEMENT ECLAIRE
AUTRAITEMENT PAR ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES
Je soussigné{e) :
Nom:......... e PTTEONNY 2eme i oo rmmare s i s e o et s s st et et S emmase o wesaimst

déclare avoir regu des informations claires et complétes sur le traitement proposé par allogreffe, que je peux
retrouver dans la notice ¢'information qui m’a été remise. J'ai pu poser toutes les questions concernant les

procédures impliquées. J'ai été préalablement informé(e) par le médecin des effets secondaires possibles, des risques

encourus et des conséquences éventuelles,

Jai bien compris que:

- des prélevements biologiques seront conservés (biothéque, sérothéque, DNAthéque) dans un but

réglementaire et sdentifique.

- que des analyses biologiques seront effectuées sur mon sang et que celles<i comportent notamment la

recherche de maladies transmissibles dont le VIH. Je serai informé{e) en cas de résultat anormal.

que ce consentement est révocable a tout moment, sans avoir a me justifier.

Je m'engage a n’effectuer aucune recherche visant a identifier le donneur, dans le cadre d’une greffe non apparentée.

o Jaccepte que les données concernant la greffe soient transmises et utilisées de facon confidentielle par le
centre greffeur et les registres internationaux, dans les conditions prévues par la loi, a des fins de démarche

qualité et de recherche.

0 Jaccepte, en toute connaissance de cause et en toute liberté, de recevoir le traitement proposé dans les

conditions précitées.

En cas d’absence de chambre disponible au pré post, votre hospitalisation se fera directement au secteur protégé.

Nom, Prénom du Médedn

ayant fourni I'information

Signature :

Signature :
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Résumé

Contexte : Les rechutes post allogreffe de leucémie aigué lymphoblastique B (LAL-B) sont de
pronostic trés réservé et peu accessibles a un traitement de rattrapage. Nous évaluons ici, I'association
thérapeutique de blinatumomab (blina), un anticorps monoclonal bispécifique anti-CD3/CD19, et
d’injection de lymphocytes du donneur (DLI) dans cette indication.

Méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique au sein de 20 centres
francophones et inclus 'ensemble des patients ayant regu le blina pour la prise en charge d’'une
rechute post allogreffe de LAL-B. Nous avons évalué le devenir de la cohorte globale puis isolé les
patients ayant recu une ou plusieurs DLI, entre 1 mois avant et 100 jours aprés le début du blina
(Groupe blina-DLI) et les avons comparés aux autres (Groupe blina). Les caractéristiques basales,
relatives a la maladie ou aux modalités de transplantation, des 2 groupes ont été comparées par les
tests de Mann-Whitney, de Fisher et du ¥2. Les probabilités de survie globale (OS) et de survie sans
progression (PFS) ont été calculées par la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison entre les 2
groupes a été réalisée grace a un modele de Cox étendu et une analyse par landmark conduite chez
les patients ayant survécu 90 jours aprés l'initiation du blina.

Résultats : Cinquante-cinq patients ont été inclus (Groupe Blina = 34, Groupe Blina-DLI = 21). Les
caractéristiques basales des 2 groupes n’étaient pas statistiquement différentes. A lissue du
traitement, 59% des patients étaient en rémission compléte (RC) soit 44% du groupe Blina et 85% du
groupe Blina-DLI. L’OS était estimée a 45,4% a 1 an et 29,4% a 2 ans. La PFS était de 35,2% et
21,7% a 1 et 2 ans. En analyse multivariée, I'ajout de DLI n’était pas significativement associé a un
meilleur pronostic mais on notait une tendance statistique en faveur de taux de RC supérieurs et d’'une
OS. L’analyse par Landmark montrait une OS de 23,1% dans le groupe Blina et 44,2% dans le groupe
Blina-DLI (p=0,066). Les effets indésirables, majoritairement hématologiques, neurologiques et
immunologiques, étaient comparables a ceux ordinairement décrits aprés blina hors contexte
d’allogreffe. Il N’y avait pas d’excés d’effets secondaires ou de maladie du greffon contre I'héte dans le
groupe Blina-DLI.

Conclusion : Le blinatumomab est une thérapie de rattrapage sire et efficace des rechutes post
allogreffe de LAL-B. L’ajout de DLI semble en augmenter l'efficacité sans accroitre la toxicité.
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