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Résumé

La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) ou photophérese est un mode de thérapie cellulaire qui consiste a réinjecter au patient des
cellules mononucléées autologues préalablement traitées ex vivo par irradiation ultraviolette A en présence de psoraleéne. Ses mécanismes d’action
sont encore mal connus et le processus de photodestruction leucocytaire n’est probablement qu’un mode d’action mineur. En revanche, la PCE
induirait la maturation de cellules dendritiques tolérigenes et la prolifération de lymphocytes T régulateurs. En raison de ces propriétés, la PCE est
essentiellement utilisée dans le traitement du syndrome de Sézary, de la maladie du greffon contre I’'hote, du rejet d’organe greffé et de diverses
maladies auto-immunes. Cependant, de nombreuses inconnues persistent encore sur son mode d’action exact, en particulier pour expliquer a la fois
I’effet antitumoral observé dans les lymphomes cutanés T et la tolérance induite dans les maladies auto-immunes. Enfin, I’utilisation de traitements
adjuvants, la périodicité des séances de PCE, ses effets a long terme et ses indications précises restent toujours a évaluer.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Photopheresis or extracorporeal photochemotherapy (ECP) is a cellular therapy which combines a leukapheresis followed by ex vivo treatment
using psoralen and ultraviolet A irradiation before reinfusion into the patient. Its mechanisms of action remain unclear and selective photo-
destruction of leukocytes cannot explain the long-lasting immunomodulatory effects. Recent studies demonstrated that ECP down regulates the
immune response and induces tolerance through the maturation of dendritic cells and the production of regulatory T cells. Based on these effects,
ECP is mainly used for treatment of Sezary syndrome, graft-versus-host disease, organ graft rejection and autoimmune diseases. However, it is still
not clear how ECP both activates tumor immunity against cutaneous T-cell lymphoma and induces tolerance in autoreactive disorders. In addition,
the use of adjuvant therapies, the long-term effects and various treatment protocols remain to be investigated along with the specific indications.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) est un procédé
thérapeutique original qui associe : leucaphérese et irradiation
ultraviolettes A (UVA) en présence de psoralene des cellules
mononucléées (CMN). Il s’agit d’une manipulation ex vivo de
cellules humaines. Le but de cette thérapie cellulaire estd’induire
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une modulation de la réponse immunitaire cellulaire comparable
a celle observée apres photothérapie in vivo. Cette technique est
relativement récente puisqu’elle a été€ €laborée dans les années
1980 par Edelson et al. [1] pour le traitement de patients atteints
de lymphomes cutanés T. Bien que le bénéfice thérapeutique de
cette technique ne soit pas totalement acquis, le spectre des
maladies traitées par ce procédé s’est progressivement élargi,
avec en particulier son utilisation dans le cadre des maladies
auto-immunes et dans le domaine de la transplantation [2].
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1. Aspects techniques de la PCE

Deux parametres principaux modulent les effets thérapeu-
tiques de la PCE : la concentration du psoraléne dans la poche
de leucaphérese et la dose d’UVA délivrée aux CMN. D’apres
les travaux réalisés in vitro, la concentration minimale efficace
de psoralene dans la poche cellulaire doit étre supérieure a
60 ng/ml [1,3]. Actuellement, le psoralene soluble (8-métho-
xypsoraléne, ou 8-MOP) est ajouté directement dans la poche de
leucaphérese. Le 8-MOP soluble est commercialis€ sous le nom
d’Uvadex®™ (Johnson & Johnson, Pennsylvanie, Etats-Unis)
avec une autorisation de mise sur le marché restreinte a
I'utilisation de 1’appareil Therakos et uniquement pour le
traitement des lymphomes cutanés a cellules T (Section 2).
Depuis 2008, un autre psoralene soluble (8-MOP) est
commercialisé par la Société Maco-Pharma (France) sans
restriction d’utilisation médicale. Le spectre d’absorption du
8-MOP se situe essentiellement dans les UVA, avec un pic a
365 nm. La dose optimale d’UVA doit étre comprise entre 1 et
2 j/cmz. La dose d’UVA recue par les CMN dépend de la source,
de la durée d’irradiation mais également du taux d’hématocrite
dans la poche de traitement. En effet la présence de globules
rouges atténue tres fortement, d’un facteur 6, la dose d’'UVA
recue par les CMN [4]. La PCE fait actuellement appel a deux
techniques, 1’'une américaine (Therakos, Johnson & Johnson,
Pennsylvanie, Etats-Unis) et I'autre frangaise (Theraflex-ECP,
Maco-Pharma, France) qui utilise un séparateur de cellules pour
préparer le concentré de CMN et un irradiateur (Macogénic®™
Maco-Pharma, France) pour I'irradiation UVA [5-7]. Dans les
deux cas, trois phases importantes se succedent (Fig. 1) : le
prélevement des CMN par leucaphérese, I’irradiation du
concentré leucocytaire en présence de 8-MOP, puis la réinjection
(autotransfusion) des CMN traitées au patient. L’appareil
Therakos integre les trois phases en un seul systeme (technique
en ligne) déplagable au lit du malade [8]. A I’opposé, les trois
phases sont dissociées dans les systémes frangais (technique
dissoci€e) et le malade doit en général se déplacer sur le site de
cytaphérese et d’irradiation.
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Figure 1. Circuit de la photochimiothérapie extracorporelle.

La durée moyenne d’une séance de PCE est d’environ trois
heures et un double abord veineux périphérique est nécessaire.
Cependant, des améliorations techniques permettent de
raccourcir la durée des séances a deux heures, de diminuer
le volume sanguin extracorporel et de ne n’utiliser qu’un seul
abord veineux [8]. Pour des raisons pratique, il est habituelle-
ment réalisé deux séances consécutives sur deux jours selon une
périodicité mensuelle [1] ; cependant, des protocoles thérapeu-
tiques plus agressifs, avec séances de PCE bihedomadaires ou
trihebdomaires, peuvent parfois &tre réalisés sans aucun
probleme de tolérance [9]. Il faut souligner que ce traitement
cofite environ 1200 euros par séance avec I’appareil Therakos.
Il n’existe pas d’évaluation économique pour le systeme ouvert
car l’appareillage utilis€é n’est pas spécifique a la PCE.
Globalement, cette approche est cependant reconnue comme
étant moins codteuse (moins de 700 €), surtout s’il n’est pas
nécessaire d’acquérir le séparateur de cellules et I’irradiateur
UVA qui sont fréquemment disponibles au niveau des
Etablissements francais du Sang.

2. Mécanismes d’action [10-13]

Le mécanisme d’action des psoralenes [14] fait intervenir
des photoréactions, dont le point de départ est 1’excitation
photonique d’une molécule de psoraléne. Les cibles molécu-
laires se situent au niveau nucléaire, cytoplasmique et
membranaire (Fig. 2). L’effet thérapeutique de la PCE semble
reposer sur la conjonction de plusieurs effets biologiques [15].
Le 8-MOP, apres pénétration dans les lymphocytes et activation
par les UVA inhibe la réplication et la transcription génique
puis entraine I’arrét de la prolifération des cellules traitées [16].
Les cellules traitées sont alors rapidement éliminées de
I’organisme par apoptose [17]. Les corps apoptotiques
lymphocytaires induits par la PCE peuvent &tre phagocytés
par les monocytes-macrophages, qui vont présenter les
fragments antigéniques, déclenchant ainsi une réponse immu-
nitaire spécifique [18] et tolérigéne [19]. La PCE induit aussi la
différenciation des monocytes en cellules dendritique tolé-
rigenes [20] a Porigine de la prolifération de lymphocytes T
régulateurs CD4CD25FoxP3 et Trl producteurs d’IL-10
[21,22]. Cette réponse immunorégulatrice est responsable
des effets thérapeutiques bénéfiques dans le traitement de la
maladie du greffon contre 1’h6te et les maladies auto-immunes
[23-28], mais n’explique pas I’effet antitumoral de la PCE [10].
En effet, ’apoptose cellulaire ne représente probablement
qu’un mode d’action mineur de la PCE dans le traitement des
lymphomes cutanés T, puisque seules 5 a 10 % des CMN
circulantes sont traitées au cours d’une séance de PCE [10]. La
présentation antigénique des corps apoptotiques des lympho-
cytes tumoraux induirait une réponse lymphocytaire cytoto-
xique CD8+ clonotypique antitumorale [2]. La PCE induit
également une libération de cytokines lymphocytaires (IL6,
TNFa. . .) et monocytaires [29] qui pourraient étre impliquées
dans les effets antitumoraux et cytotoxiques de la PCE. Selon le
phénotype lymphocytaire initial (Th1 dans les maladies auto-
immunes et la réaction du greffon contre 1’hdte ou Th2 dans les
lymphomes de Sézary), il semble que la PCE puisse moduler et
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Figure 2. Mécanismes d’action de

rééquilibrer ce phénotype soit vers respectivement un profil
Th2 ou Thl [30].

3. Effets secondaires de la PCE

Toutes les données publiées s’accordent sur le fait que la
PCE est tres bien tolérée et n’entraine que peu d’effets
secondaires [31]. On peut signaler la survenue d’hypotension
ou l'apparition d’une fievre dans les quatre a 12 heures qui
suivent la réinjection des cellules traitées. Des problemes
d’abord veineux peuvent se poser surtout chez les patients
atteints de sclérodermie. Les polynucléaires des patients traités
par PCE conservent leurs propriétés. En revanche, quelques
études rapportent 1’apparition d’une anémie progressive non
régénérative au cours du traitement. Un seul cas de carcinome
cutané a été observé au cours d’un traitement par PCE [32].
Aucune infection opportuniste n’a été constatée. Des études ont
montré que la PCE n’altérait pas la réponse de rappel a la toxine
tétanique. Le risque mutagene, suggéré par le mécanisme
d’action du psoralene apres irradiation UVA n’a pas été
confirmé [33] et ne restreint pas ’utilisation de la PCE chez les
enfants [34,35].

4. Indications

Ces résultats suggerent donc qu’une réponse clinique
bénéfique pourrait étre obtenue par la PCE dans les pathologies
liées a un dysfonctionnement des cellules T (ou caractérisées
par une prolifération anarchique de certains clones de
lymphocytes T, qu’ils soient bénins ou malins) [36]. Cependant,
I’effet thérapeutique des PCE est tres difficile a apprécier en
raison d’une efficacité non immédiate, tandis que les malades
recoivent d’autres traitements pour des affections souvent
chroniques présentant peu de criteres objectifs d’évaluation
(Fig. 3). Récemment les indications thérapeutiques de la PCE
ont fait ’objet d’un consensus de la part de 1’Association
britannique de dermatologie [37].

la photochimiothérapie extracorporelle.

4.1. Lymphomes cutanés T épidermotropes

Les lymphomes cutanés T (stade III et IVA) constituent
actuellement la seule indication pour la PCE approuvée par la
Food and Drug Administration. La premiére étude avec la PCE
menée par Edelson et al. [1], a raison d’une séance de PCE
pendant deux jours consécutifs tous les mois, a montré de bons
résultats et une excellente tolérance [38]. Cependant, ces
résultats n’ont pas été confirmés [39], soulevant le probleme de
I’hétérogénéité des malades traités et la nécessité de poursuivre
les études contrblées [40]. Enfin 1’association de la PCE avec
d’autres traitements systémiques (interféron-alpha ou bexa-
roténe) semble intéressante [36,37,41,42].

4.2. Maladie du greffon contre I’hote

La PCE semble intéressante dans le traitement de la maladie
du greffon contre 1’hdte dans sa forme aigué [43,44] ou
chronique [45] résistante aux traitements habituels. Elle semble

Raisonnables
Lymphomes cutanés T: syndrome de Sézary (approuvé par FDA)
Maladie chronique du greffon contre I'héte

Intéressantes en cas d’échec des traitements habituels
Lichen plan érosif

Erythrodermie atopique

Dermatoses bulleuses auto-immunes

Rejet de greffe d’organe

A évaluer

Lupus érythémateux systémique
Dermatopolymyosite

Diabéte insulino-dépendant
Prévention du rejet d’organe

Polyarthrite rhumatoide
Sclérose en plaques
Infection par le VIH
Maladie de Crohn

Controversée
Sclérodermie systémique

Figure 3. Indications médicales de la photochimiothérapie extracorporelle.
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améliorer surtout I’atteinte cutanée bien que des améliorations
viscérales aient été décrites [28,43-45].

4.3. Maladies auto-immunes ou dysimmunitaires

Seule la sclérodermie systémique a fait 1’objet d’études
prospectives et controlées. La PCE semble entrainer une
amélioration précoce avec peu d’effets secondaires chez les
patients atteints de sclérodermie systémique agressive d’instal-
lation récente [46—47]. En revanche, les manifestations
systémiques restent inchangées [48]. Cependant, seuls les
patients porteurs d’un clone lymphocytaire T circulant seraient
sensibles a ces effets favorables [49]. Ces études sont cependant
difficiles a interpréter en raison de I’hétérogénéité des
populations étudiées, de 1’évolution par poussées imprévisibles
de la sclérodermie systémique et de 1’absence de criteres
évolutifs précis et fiables. L’utilisation de la PCE dans la
sclérodermie systémique reste donc treés controversée. Enfin,
plusieurs observations ont montré 1’effet favorable de la PCE
dans d’autres dermatoses auto-immunes (dermatose bulleuse
auto-immune, lichen plan érosif, dermatite atopique, lupus
érythémateux systémique, maladie de Crohn, fibrose systémi-
que néphrogénique. . .), mais aucune étude controlée n’a encore
été réalisée dans ces indications [50-55].

4.4. Transplantation d’organe solide

Plusieurs observations ont montré 1’intérét prophylactique
et adjuvant de la PCE pour le traitement des rejets apres greffe
cardiaque, pulmonaire ou rénale [23-25,56,57], mais avec des
modalités thérapeutiques différentes puisque le rythme des
PCE ¢était plus élevé que dans le protocole habituel.
Récemment la PCE a été utilisée avec succes pour traiter un
second épisode de rejet apres greffe allogénique pluritissulaire
du visage [58].

e ]
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5. Perspectives et applications cliniques

Les mémes auteurs qui ont développé la PCE [1] ont
récemment modifié la technique en prolongeant 1’incubation
des cellules mononucléées apreés traitement ex vivo par
psoralene et UVA, et en les cocultivant avec des cellules
tumorales (Fig. 4). De cette facon, ils ont pu obtenir une
différenciation en cellules dendritiques présentant des anti-
genes tumoraux. L’injection de ces cellules sensibilisées
entrainait une réponse antitumorale qui a récemment été testée
chez des patients souffrant de lymphomes cutanés T [59-60].
Cependant, il s’agit d’études treés préliminaires et dont le
mécanisme d’action est encore loin d’€tre parfaitement
compris.

5.1. Aspects réglementaires

Sur le plan réglementaire, cette technologie de santé
associant un acte médical a un médicament n’est pas encore
reconnue. Le 20 septembre 2007, la Commission de la
transparence a rendu un avis favorable pour la demande
d’autorisation de mise sur le marché concernant la spécialité
pharmaceutique UVADEX (Therakos). Cependant, cet avis
restreint son utilisation avec la technique en ligne Therakos et
pour la seule indication des lymphomes cutanés T. De fagon
similaire, I’ Afssaps a autorisé en 2007 ’utilisation du 8-MOP
soluble (Maco-Pharma, France) en tant que produit thérapeu-
tique annexe pour la technique dissociée mais sans préciser les
indications thérapeutiques. De plus, seule cette derniere
procédure est inscrite dans la classification commune des
actes médicaux (Code FERPOO1). Enfin dans les deux
situations, la prise en charge de ’acte médical correspondant
n’est pas considérée et il n’existe pas de GHS spécifique a la
PCE. Une démarche initiée par la Haute Autorité de santé est
actuellement en cours pour harmoniser les indications et

Expansion clonale
CD8+ anti-tumeur

A

Figure 4. Effet antitumoral de la photochimiothérapie extracorporelle : I’exposition ex vivo a la PCE des cellules mononucléées et des cellules tumorales autologues
du patient induit respectivement la différenciation en cellules dendritiques (CD) immatures et 1’apoptose des cellules tumorales. La co-incubation des cellules
mononucléées et des cellules tumorales permet la phagocytose des corps apoptotiques par les cellules dendritiques qui vont présenter secondairement les antigenes
tumoraux a leur surface. La reconnaissance antigénique restreinte par le complexe d’histocompatibilité de classe I induit une réponse immunitaire T cytotoxique

spécifique antitumorale.
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émettre un avis sur la pertinence du remboursement de la PCE
par I’assurance maladie.

6. Conclusion

La PCE est un mode de thérapie cellulaire original associant
une excellente tolérance et des propriétés immunorégulatrices
qui semblent pertinentes pour le traitement des lymphomes
cutanés T, de la maladie du greffon contre 1’hdte et du rejet
d’organe. Ses indications et les modalités thérapeutiques
optimales de traitement doivent cependant encore étre précisées
par des études prospectives contrdlées.
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