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Questions posées

Quelles sont les indications de la
Photophérese  extracorporelle  en
allogreffe de Cellules Souches
Hématopoiétiques?

Y-a-t-il une différence entre le
systéeme ouvert et le systeme fermé?

Quel schéma de traitement a
proposer?

Les précautions a prendre:
- pendant les séances?
- endehors les séances?

Quel suivi a proposer?




Etat actuel de la question

La Photophérése Extra Corporelle (PEC) est un traitement immunomodulateur en 3 étapes [1]:

- prélevement par aphérése de cellules mononucléées (CMN) autologues circulantes au moyen
d’un séparateur de cellules

- exposition des CMN aux UVA en présence d’un photosensibilisant (§SMOP)

- reéinjection des cellules traitées par ce procédé au patient.

Selon le type de séparateur disponible, ces 3 étapes sont réalisées en systéeme ouvert ou fermé. Vingt-

cing centres ont répondu a 1’enquéte nationale menée. Soixante-dix pourcent utilisent la technique en

circuit fermé.

L’exposition des CMN au 8-MOP suivie de leur photo-activation par les UVA déclenche leur entrée

en apoptose. Les données de la littérature suggérent que I’injection de cellules apoptotiques induirait

un état de tolérance immunitaire dans des situations cliniques telles que celles de la réaction du

greffon contre 1’héte (GVH) [2]. Les cellules apoptotiques injectées sont alors phagocytées par les

cellules présentatrices d’antigénes du patient entrainant plusieurs changements fonctionnels :

- diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires (par ex : 1L-2, IL-12 et TNF-a),

- augmentation de la production de cytokines anti-inflammatoires (particuliérement I’IL-10 et le
TGF-beta),

- baisse de la capacité d’activation des réponses des cellules T,

- suppression des cellules effectrices T CDS8,

- et stimulation des cellules T régulatrices.

Des articles trés récents démontrent I’induction par la PEC de tolérance dans des modéles animaux et

chez I’homme [3, 4].

Le choix de la PEC comme traitement de GVH ne prend pas en considération la prophylaxie de la

GVH, le conditionnement et la source cellulaire. La PEC a la méme place que les autres traitements

immunosuppresseurs de seconde ligne [5]. Mais elle semblerait plus efficace en cas de GVH cutanée.

Son avantage est une immunomodulation plutét qu’une immunosuppression, limitant les risques

infectieux. Ses limites en sont [’acces a la technique (séparateur, organisation de service ...), I’abord

veineux, les risques de la prise en charge de patients fragiles (thrombopénie, leucopénie et I’allergie

au 8-MOP [1]. Selon le volume extracorporel et les caractéristiques du patient, I’hématocrite minimal

requis doit étre de 25 a 28%.

La prise en charge par PEC est donc basée dans un premier temps sur la disponibilité par centre du

systéeme ouvert et/ou fermé. Elle peut étre réalisée par des centres de transfusion sanguine (EFS) ou

établissements de santé avec lesquels une convention devra étre établie. Pour le systéeme ouvert, la



législation francaise considere le 8-MOP comme un produit thérapeutique annexe. Cela impose une
structure et un personnel avec autorisation de préparation de thérapie cellulaire par I’ANSM. Selon
I’avis des experts, il n’y a pas d’infériorité d’efficacité clinique d’un systéme vis-a-vis d’un autre

(ouvert/fermé) (Tableau ).



Tableau | : Avantages / Inconvénients (références de ’'HAS actualisées avec Cellex)

Procédure Avantages Inconvénients
Systéme fermé o Simplicité de mise en ceuvre et de e Volume extracorporel important
(UVAR™, réalisation (risque hémodynamique)
XTS™) e Systéme « tout en une pour le e Volume traité plus faible pour le
prélévement du sang, 1’extraction, systeme ouvert
le traitement et la réinjection des e Contamination en globules
CMN rouges plus importante
e Utilisation d’un 8-MOP de qualité (Hématocrite > 4%)
pharmaceutigue e Aucun contrdle aprés

I’irradiation
e Co(t plus important

Systéme dissocié e Contamination minimale en e Risque de contamination
(multi support) globules rouges (Hématocrite bactérienne des poches (en
<2%) absence de contamination stérile
e Volume de sang traité plus e Possibilité d’erreur attribution
important que dans le systéme e Autorisation de réalisation de
fermé thérapie cellulaire nécessaire (8-
e Extraction d’une quantité plus MOP au statut PTA)
importante de CMN

e Contrble de qualité avant et aprés
I’irradiation possible

e Produit final standardisé en
volume et en concentration de 8-
MOP

e Technique adaptée aux petits
volumes et a la pédiatrie

e Utilisation d’appareils non dédiés

e  Colt réduit par rapport au
systéme fermé

Abréviations - CMN : cellules mononuclées ; 8-MOP : 8-methoxypsoraléne ; PTA : liste des produits thérapeutiques annexes ; Ht : hématocrite

Actuellement il n’y a selon ’avis des experts et les données de la littérature aucun élément qui
justifie de réaliser les séances de PEC sur 2 jours consécutifs. De méme nous manquons de critéres
cliniques ou biologiques pour guider la fréquence et la durée du traitement. Sur ces 2 points, nous
proposerons des recommandations. Des études protocolaires prospectives et une harmonisation des
pratiques seraient nécessaires afin de répondre formellement a cette question.

Les indications en prévention sont basées sur des études scientifiques prometteuses mais qui ne
peuvent étre appliquées que dans le cadre d’études protocolaires prospectives [3, 6, 7]. Les bénéfices
de la PEC chez les répondeurs, essentiellement démontrés dans le domaine de la maladie du greffon
contre I'h6te chronique (GVHc) sont [8, 9] :

- laréduction des traitements immunosuppresseurs avec épargne cortisonique

- laréduction potentielle de la mortalité non liée a la rechute et 1’augmentation de la survie globale



- D’absence d’augmentation du risque de rechute
- I’amélioration de la qualité de vie

De plus il ne semble pas y avoir de différence d’efficacité entre adultes et enfants.[10]

Méthodologie
Une revue de la littérature et une enquéte nationale sur les habitudes de chaque centre francais sur la

place de la PEC dans la prise en charge de la GVH ont été réalisées. Ces données ont été associées

aux avis d’experts.

Recommandations

Généralites

Nous proposons d’utiliser le terme de photophérése et non plus photochimiothérapie afin de ne pas
induire d’ambiguité dans la compréhension des patients.

Une information et des explications sur la procédure de PEC seront données au patient par 1’équipe
en charge de la technique, au cours d’un entretien. Le capital veineux du patient sera également

évalué.

Abords veineux
L’abord veineux périphérique doit étre privilégié. En cas d’impossibilit¢ d’abord périphérique, la
pose d’un cathéter tunnelisé de dialyse ou d’aphérese doit étre discutée avec 1’équipe de greffe. Les

caractéristiques du cathéter seront données par 1’équipe en charge de la PEC.

Utilisation de la PEC en prophylaxie
La PEC en prophylaxie ne peut étre réalisée en dehors de protocoles thérapeutiques. Une étude pilote

a inclus 20 patients, elle est actuellement cloturée et en cours d’analyse.

Utilisation curative de la PEC

PEC est généralement recommandée dans le traitement curatif de la GVH notamment chronique, en
seconde ligne

Il semblerait selon les études publiées que la précocité de la mise en place influence sur 1’efficacité

de la PEC, que ce soit pour la GVHa ou GVHc [9, 11-13].

GVHa
Les GVHa cortico-résistants ou cortico-dépendants de grade 2 répondent mieux que les grades 3-4.

Le taux de réponse est différent en fonction de la localisation.



A ce jour, aucune étude randomisée prospective n’est publiée. Par ailleurs, la littérature n’établit de

différence d’efficacité entre 2 et 3 séances par semaine en phase d’initiation.

Rythme de prise en charge initial:

Selon I’avis des experts, on peut proposer par sécurité 3 séances/semaine pendant les 4 premieres
semaines de prise en charge puis 2 séances/semaine pendant les 4 semaines suivantes. Une évaluation
clinique sera réalisee apres au moins 6 semaines. Le traitement immunosuppresseur initial sera

maintenu.

Evaluation de la réponse et adaptation du rythme de prise en charge :

En cas de réponse compléte a la PEC, la corticothérapie sera diminuée progressivement selon les
habitudes de centre jusqu’a arrét. Le rythme de la PEC sera pas diminué tant que la corticothérapie
est > 20mg/jour pour l'adulte et > 0,5 mg/kg/jour chez I’enfant.

En cas de réponse partielle et/ou avec des doses de corticoides > 20mg/jour ou > 0,5 mg/kg/jour chez
I’enfant, un autre traitement immunosuppresseur pourra étre associé¢ et la PEC sera maintenue a 2
séances /semaine. La durée totale sera déterminée sur 1’évolution clinique.

Aprés une stabilité d'une réponse maximale, le traitement d’entretien n’ayant pas fait preuve de son
intérét, un arrét sera envisageable [14, 15].

En cas de progression, la PEC sera arrétée, sans décroissance du nombre de séances.

GVHc
La PEC est indiquée en seconde ligne au méme titre que le Mycophenolate Mofetil, les inhibiteurs de
mMTOR et les inhibiteurs de calcineurine [16, 17].

La PEC pourra étre proposée chez les patients atteints de GVHc :

- réfractaires, en progression sous corticothérapie a 1 mg/kg/jour pendant 2 semaines,

- stables sous corticothérapie a 0,5 mg/kg/jour pendant 4 a 8 semaines,

- cortico-dépendants (impossibilité de descendre en dessous de 0,5 mg/kg/jour ou 10mg/jour)

- ou avec complications liées a la corticothérapie.

La PEC a montré une efficacité certaine sur la peau et les muqueuses. Concernant les autres atteintes
d’organes, les résultats semblent trés prometteurs mais variables [10]. La précocité de la mise en
place pourrait étre un élément d’amélioration de la réponse. Ces résultats sont a relativiser du fait

d’une tres grande hétérogénéité des €tudes et d’une variabilité de prise en charge.



Rythme de prise en charge initial:

Les recommandations de rythme de PEC, seront & adapter en fonction de la faisabilité de chaque
centre (Figure 1) [9, 18] .

En phase d’induction, nous proposons 2 séances/semaine pendant 6 semaines. Au bout de 6
semaines, la réponse a la PEC doit étre évaluée. La réponse au traitement sera basée sur 1’évaluation
clinique réalisée par le médecin a I’aide de la classification de NIH et le questionnaire de qualité de

vie de LEE rempli par les patients.

Evaluation et adaptation du rythme de prise en charge :

Si réponse clinique a la PEC, les traitements immunosuppresseurs pourront étre diminués et la PEC
sera poursuivie a un rythme de 2 séances par semaine pendant encore 6 semaines.

Si maintien de la réponse, le rythme sera ajusté a raison de 2 a 4 séances dans le mois qui suit en
fonction de la gravité initiale de la GVHc, pour une durée de 3 mois.

Si maintien de la réponse, il convient de diminuer progressivement le nombre de séance sur une
période de 6 mois ou sur une période plus longue pour les formes initialement graves.

Pour les non répondeurs a 6 semaines d’induction, il convient de maintenir le rythme d’induction
pendant encore 6 semaines. Si échec apres 12 semaines, la PEC sera arrétée.

Pour les patients en progression sous PEC au cours des 6 premiéres semaines de traitement, il

convient de maintenir la PEC et d’ajouter un nouvel immunosuppresseur supplémentaire.

Figure 1 : Schéma de prise en charge de la GVHc en PEC
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Abréviations- IS: in situ; PEC: Photophérese Extra Corporelle; TTT: traitement



Informations pratiques pour les cliniciens et les patients

Protection solaire (écran total, lunettes) dans les 24 heures qui suivent une séance.

Etre attentif en cas d’association avec d’autres traitements photo-sensibilisants (Voriconazole,
etc...)

Limiter I’alimentation grasse avant les séances (orale ou parentérale)

Etre attentif au bilan martial

Il est possible d’observer une apparition ou une majoration d’une lymphopénie.

Penser & décaler une séance en cas de thrombopénie < 30000/mm?®

Penser a prévoir les soins de cathéter a domicile si voie centrale utilisée

Questions résiduelles

0]

o O O o o

Les études prospectives étant difficiles de réalisation, nous proposons dans le cadre de la SFGM-
TC de mettre en place un registre des patients traités.

Intérét de la PCE en premiére ligne?

Poursuite des etudes en prophylaxie.

Corrélation entre le nombre de cellules traitées et la réponse a la PEC ?

Influence de la PEC sur les autres lignées cellulaires que les CMN ?

Marqueurs biologiques prédictifs de la GVH et spécifiques de la réponse a la PEC [3, 4] ?
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