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Introduction

1) Généralités sur la GVH

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est utilisée pour traiter les
hémopathies malignes depuis des dizaines d’années.! Cependant, son succes est limité par la

survenue fréquente de réaction du greffon contre-1’hote (GVH) dans 60 % des cas.?

La GVH est la principale complication de la greffe de cellules souches allogénique. Le
principe est le suivant : les lymphocytes T contenus dans les cellules souches du donneur,
reconnaissent les cellules du receveur comme étant étrangéres, initiant un processus
immunologique dirige indistinctement contre les cellules saines du receveur (fragilisées par le
conditionnement precédant la greffe) mais aussi les cellules tumorales restantes aprés le
traitement cytoreducteur.! Ce processus est donc nécessaire dans une certaine mesure a la
rémission de I’hémopathie a long terme mais reste une cause majeure de morbi-mortalité a
long terme chez les patients greffés.> En fait, les patients receveurs subissent un
conditionnement (chimiothérapie et/ou radiothérapie) visant & éliminer toutes les cellules
tumorales et permettre la prise de greffe. Cependant, le conditionnement altere les tissus de
I’hdte, provoquant la libération des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, interleukine-1b,
interleukine-6) et activant le systeme immunitaire inné et adaptatif dont les cellules
présentatrices d’antigéne.* La GVH peut toucher tous les organes, dont la peau et les
muqueuses. La GVH aigué est prévenue par les traitements immunosuppresseurs
immédiatement apres la greffe. La GVVH chronique est la plus sérieuse et la plus fréquente des
complications a long terme de la greffe de CSH. Elle survient chez 30 a 70% des patients avec

un risque augmenté de mortalité et une altération de la qualité de vie.>®

La GVH chronique est actuellement définie par la survenue de signes cliniques
spécifiques et plus par le délai théorique de survenue de 100 jours aprés la greffe.” Les
différents phénotypes de I’atteinte cutanéomuqueuse sont la forme scléreuse, lichénoide
cutanée ou mugueuse, eczématiforme ou toute manifestation des pathologies auto-immunes
comme le vitiligo ou I’alopécie areata.® La GVH chronique est classifiée en forme Iégeére,
modérée et sévére.’ Les traitements immunomodulateurs par voie topique sont souvent
suffisants pour traiter les manifestations cutanées de la GVH chronique Iégere. Concernant le
traitement des formes modérées a sévéres, le recours aux immunosuppresseurs par voie

systémique est indiqué.!® Le traitement par corticothérapie générale est recommandé en
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premiére intention.'® La photochimiothérapie extracorporelle (PEC) fait partie des traitements
indiqués en deuxieme ligne, en cas d’échec, intolérance ou contre-indication a la

corticothérapie.

L’évolution de la GVH chronique est inconnue, on ne trouve pas dans la littérature de
données précises concernant le mode d’évolution ou d’éventuels facteurs influengant les
poussées. Quelques cas de photosensibilité sont rapportés.t! La prise des traitements
immunosuppresseurs est souvent prolongée pour une durée médiane de 2 a 3 ans et pour 15 %
des patients pendant plus de 7 ans.> La GVH chronique, de par les atteintes d’organes séveres
et les complications liées aux immunosuppresseurs au long cours, reste une des causes
majeures de mortalité tardive non liée a la rechute, malgré un taux de rechute de I’hémopathie

initiale plus faible chez les patients atteints.*?3

2) La photochimiothérapie extracorporelle

La PEC est utilisée depuis maintenant une vingtaine d’années pour le traitement de la
maladie du greffon contre I’hote.X* Elle est aussi indiquée dans le traitement des lymphomes

cutanés et le rejet chez les patients transplantés.®

Il s’agit d’une thérapie immunomodulatrice dont le mécanisme d’action multifactoriel
dans la GVH est encore mal connu.® Le processus consiste en 3 étapes (Figure 1), réalisées
en systeme fermé ou ouvert : leucaphérése, photo-activation avec 8-méthoxypsoraléne et
irradiation UV, et réinjection de la couche leucocytaire traitée. Le systéme fermé permet un

double accés veineux et un temps de traitement court de 1,5 a 3 heures par séance.

Il existe peu de données notamment d’études prospectives randomisées controlées
validant un schéma thérapeutique standardisé, la sélection des patients et le suivi du
traitement selon 1’évolution. Un état de lieux des données actuelles concernant les modalités
de traitement a eté récemment publié par 1’équipe anglaise d’Alfred et al. avec une revue

exhaustive de la littérature.®

Selon les études, 20 a 80% des patients traités pour GVH répondent a la PEC avec une

meilleure efficacité chez les patients présentant une atteinte des tissus cutanés ou mugqueux.®



PEC: acte thérapeutique effectué en 3 étapes

A . Collecter des cellules C. Réinjecter: la fraction de la couche
mononuclées par aphérése et leucocytaire traitée est ré-administrée au
nécessitant plusieurs patient

sous-étapes

UVADEX®

A.1. Préléevement du sang total

A.2.Séparationpar
centrifugation

La couche de cellules mononuclées esttraitée
avec du méthoxsaléne

Figure 1 : Principe de fonctionnement de la photochimiothérapie extracorporelle

3) Expérience de la PEC en dermatologie et objectifs de I’étude

Sur le versant dermatologique, seules des données a court terme sont actuellement
disponibles dans la littérature quant a I’efficacité de la PEC dans les manifestations cutanées
et muqueuses de la GVH chronique. La plupart sont des études d’efficacité globale tous
organes confondus réalisées par des médecins non dermatologues. Les manifestations
cutanéomuqueuses chroniques de la GVH sont responsables de troubles fonctionnels et d’une

altération de la qualité de vie des patients.®

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 1’efficacité a long terme de la PEC dans
une cohorte de patients atteinte de GVH chronique cutanée et/ou muqueuse, en vie réelle, par
I’intermédiaire de scores cliniques spécifiques de chaque phénotype cutané. Nous avons
également suivi les variations posologiques des traitements immunosuppresseurs chez nos

patients, le rythme de traitement réalisé et la tolérance.



Patients et méthode

1) Ethique et critéres d’inclusion

Tous les patients atteints de GVH chronique cutanée et/ou muqueuse traités par PEC
dans notre service entre Octobre 2010 et Octobre 2017 étaient inclus. L’analyse rétrospective
des données concernait les patients ayant recu au moins 12 mois de traitement durant la
période de I’étude, afin d’évaluer la réponse a long terme. Les 1ésions cutanées et muqueuses
étaient diagnostiquees cliniquement par des dermatologues ayant une expertise dans le
domaine de la GVH, basé sur les signes cutanées et muqueux speécifiques de la GVH
chronique définis par le NIH (National Institute of Health).®

Cette ¢tude a été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Toulouse (N° 111016)

en accord avec la déclaration d’Helsinki.

2) Modalités du traitement par PEC

L’indication a débuter le traitement par PEC était posée par une équipe
multidisciplinaire comportant médecins speécialistes dermatologues et hématologues. Il
s’agissait de patients présentant une GVH chronique modérée a sévere non contrdlée par la
corticothérapie générale et/ou un ou plusieurs autres immunosuppresseurs. Les patients
présentant une contre-indication a I’utilisation d’un immunosuppresseur, y compris la
corticothérapie, étaient également traités.

Les contre-indications au traitement par PEC étaient une leucopénie inférieure a 1.0
G/L, une intolérance au méthoxsaléne, a I’héparine ou aux produits citratés, une instabilité
hémodynamique en rapport avec une infection sévere ou un événement hémorragique.

L’équipement utilisé était de type Uvar XTS® et Cellex® (Therakos INC, Mallinckrodt
Pharmaceuticals, Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Irlande).

Le rythme initial proposé était de deux séances sur 2 jours consécutifs, toutes les deux
semaines, conformément aux recommandations.°

Comme proposé dans les guidelines,® la fréquence des cycles pouvait étre réduite

progressivement selon 1’efficacité constatée lors des évaluations trimestrielles.



3) Critéres d’évaluation

Les manifestations cliniques de GVH chronique étaient évaluées avant le début du
traitement puis tous les 3 mois par les scores cliniques prédéfinis. La variation de posologie
des immunosuppresseurs et les modifications thérapeutiques étaient recueillies dans le dossier
meédical.

La réponse complete clinique était définie par la disparition de tout signe clinique
d’évolutivité de la maladie.

La réponse compléte était définie par la disparition de tout signe clinique d’évolutivité
de la maladie et I’arrét de tout traitement immunosuppresseur sans rechute.

Les données de tolérance et les effets indésirables étaient documentés.

4) Scores cliniques

Les Iésions scléreuses étaient évaluées a 1’aide d’une version modifiée du score de
RODNAN (MRODNAN), incluant la face dorsale du tronc. Le score maximum était de 54
(Figure 2a ; score maximum de 51 pour le score d¢ RODNAN habituel qui n’inclue pas le
dos).

Concernant 1’évaluation des lésions de phénotype lichénoide cutané et buccal, il
n’existait pas de score validé.!” Nous avons donc établi un score permettant une évaluation
standardisee de ces lésions. Nous avons considéré 4 items (érythéme, infiltration, réticulation
et érosion), chacun coté de 1 a 4, 4 étant I’atteinte la plus sévére. Les scores des 4 items
étaient additionnés pour refléter la sévérité globale, entre 0 et 16. L’extension de la maladie
était évaluée de maniere semi-quantitative selon le pourcentage de peau ou mugueuse atteinte,
de 0 & 6, en suivant le modéle du score PASI validé dans le psoriasis.'® Pour calculer le score
total, les items cliniques et la surface atteinte étaient multipliés. Le score total pouvait varier
entre 0 et 96 (Figure 2b).

5) Recueil et analyse des données

Les données étaient prospectivement recueillies dans les dossiers médicaux

standardisés. Les logiciels T Software Prism®, version 5.01 (Graphpad, Irvine, CA, USA) et
Excel®, version 2003-2007 (Microsoft, Redmond, USA) étaient utilisés pour les analyses



descriptives. Les caractéristiques des patients étaient exprimées par leur médiane et
I’intervalle interquartile (IIQ) pour les variables continues, en valeur absolue et pourcentage
pour les catégories variables. Les courbes modélisant 1’évolution des scores cutanés et la
posologie des traitements immunosuppresseurs associés en fonction du temps étaient réalisées

avec Microsoft Excel®.

* mRODNAN score (0-54) * Lichen score (cutaneous and/or mucosal) (0-96)
0=un:3vohlvid ) ® Erythema (E). 0-4
1= mild thickening skin _ ”
2= non—squeezabliskin ¢ Reticulation (R) 0-4
3= adherentto deep structures % Inf”tration (I) 0_4
Face 3D . i i - 0-
+ Back Erosion/ulceration (U): 0-4
Anterior chest
1
h Avdomen:[_] + Body surface affected (BSA):
Upper arm ;l:l :.' "__‘ Upper arm :l:l — 0=0%
Forearm Forearm —_ 1:1-9%
:D .......... —1
A ’ A = = = 0
2=10-29%
Hand . Hand (. — 3=30-49%
Fingers (1., e Fingers L1 — 4=50-69%
mien L] Thigh - — 5=70-89%
..... — 6=90-100%
Leg D Leg :E
* Final score= (E+R+I+U) x BSA
Foot ] Foot | -
a b

Figure 2 : Scores d’évaluation des manifestations cliniques de la GVH cutanéomuqueuse
utilisés dans notre étude ; a : mMRODNAN score évaluant la sclérose cutanée ; b : score lichen

évaluant I’atteinte lichénoide cutanée ou muqueuse.



Résultats

1) Données démographiques

Vingt-sept patients présentant une GVH chronique cutanéomuqueuse ont débuté la PEC
dans notre service entre Octobre 2010 et Octobre 2017. Cing patients n’avaient pas regu 12
mois de traitement a la date de fin de recueil des données : un a développé une troisieme
hémopathie bien que la GVVH chronique était considérée en rémission sous PEC, deux avaient
un abord veineux défectueux ne permettant pas 1’administration correcte du traitement et leur
pathologie s’est aggravée sans possibilité de reconsidérer le traitement par la suite, et deux
autres recevaient le traitement depuis moins de 12 mois a la date de fin de recueil des
données. Une patiente ayant recu le traitement par PEC initialement pour GVH aigué et ayant
développé secondairement des lésions de GVH chronique de la muqueuse buccale sous
traitement par PEC a également été exclue de I’analyse finale.

Les données concernant les 21 patients ayant recu au minimum 12 mois de traitement par

PEC pour une GVH chronique cutanée et/ou muqueuse ont été analysées.

| Paﬁents inclus
nf27

Patients exclus n=6
Durée de traitement < 12 mois: n=5

PEC initiée pour GVH aigué: n=1

7Patients analysés
n=21

Figure 3 : Diagramme de flux
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Il s’agissait de 11 femmes (52%) et 10 hommes (48%) d’age médian 47 ans (11Q: 28;
59).

La figure 4 résume les différents phénotypes cutanéo-muqueux. Douze patients
avaient une forme scléreuse (dont sept avaient uniquement des Iésions scléreuses, sans lésion
d’autre type), 11 avaient une atteinte lichénoide cutanée et 12 avaient une atteinte lichénoide
orale.

Trois patients avaient a la fois une atteinte sclérodermiforme, lichénoide orale et
cutanée, deux avaient une atteinte scléerodermiforme et lichénoide cutanée seule sans lésion
buccale. Six patients présentaient des lésions lichénoides cutanées et muqueuses sans

sclérose.

Atteinte lichénoide buccale (n=12)

Atteinte sclérodermiforme (n=12)

Atteinte lichénoide cutanée (n=11)

n=7

Figure 4 : Répartition et chevauchement des différents phénotypes chez les patients traités.

L’hémopathie initiale touchait la lignée myéloide pour 12 patients (57%) et lymphoide
pour neuf patients (43%). Le délai médian entre la greffe et les manifestations de la GVH
chronique était de 330 jours (11Q : 150 ; 675).

La durée médiane du traitement par PEC était de 42 mois (11Q : 18 ; 48). Le rythme
initial du traitement était de deux séances sur deux jours consécutifs, toutes les deux
semaines, conformément aux recommandations.’® Un patient présentant une forme
systémique sévere pluri-organique recevait un cycle de deux séances toutes les semaines.
Trois patients recevaient le traitement au rythme initial d’un cycle toutes les quatre semaines
pour des raisons logistiques (éloignement géographique, contraintes personnelles ou
professionnelles, contraintes matérielles du service).

La PEC était stoppée chez trois patients (14%) pour réponse compléte. Elle était
interrompue pour un patient suite a la survenue d’une ulcération cornéenne nécessitant une
prise en charge chirurgicale urgente. 1l ne présentait pas d’évolutivité au décours justifiant la

reprise de la PEC aprés un suivi de 18 mois.
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Les patients avaient préalablement recu des traitements immunosuppresseurs par
corticothérapie générale, ciclosporine (CsA), photothérapie UVA ou UVB, mycophénolate
mofétil, méthotrexate et/ou tacrolimus, administrés en monothérapie ou en association. Treize
patients (62%) recevaient le traitement par PEC en deuxieme ligne aprés échec et/ou effet
indésirable nécessitant une alternative thérapeutique. Sept patients (33%) avaient recu deux
lignes thérapeutiques préalables & la PEC. Un patient a débuté la PEC en traitement de
premiére ligne dans le cadre d’une toxoplasmose cérébrale contre-indiquant les traitements

immunosuppresseurs.

2) Réponse cutanéomuqueuse

a. Sclérose cutanée (Figures 5a et 5b)

Douze patients (57%) présentaient une atteinte scléreuse avec un score mMRODNAN
initial a 15 (11Q: 10,75 ; 20,5).

La diminution du mMRODNAN débutait apres trois mois de traitement pour sept
patients (58%6), aprés six mois pour quatre patients et aprés neuf mois pour un patient.

Aprés 12 mois et 24 mois de traitement (n= 9 patients), le mMRODNAN médian était
respectivement a 9 (11Q : 6,5; 14, 25) et 8 (11Q : 6 ; 12), soit une amélioration de 27% a 33%
semblant stagner.

A partir du 36°™ mois de traitement (n=9 patients) I’amélioration se poursuit : le
MRODNAN médian étaita 5 (11Q : 2 ;10) soit une amélioration de 67%.

On objectivait une régression progressive initiale de la sclérose chez tous les
patients :

- Quatre patients (27%) obtenaient un MRODNAN a 0 sans récidive ;

- Pour deux patients, le mMRODNAN diminuait progressivement sans nouvelle poussée
de sclérose ;

- Cing patients présentaient une évolution sous forme de poussée puis régression, dont
un patient a plusieurs reprises ;

- Un patient s’améliorait initialement mais aggravait sa sclérose a M24 avec stagnation

a M36 sans facteur aggravant identifié ;

12



mRODNAN

30

MO M3 M6 M9 M12M15M18 M21 M24 M27 M30M33 M36 M39 M42 M45 M48 M51 M54 M57 M60 M63 M66 Temps (en mois)

e Patient 1 sss=Patient 3 e Patient 4 Patient 5 emmmmPatient 6 e Patient 9

e P atieNts 10 emmmPatient 11 espPatient 13 esPatient 14 es—pPatient 20 espPatient 21

Figure 5a : Evolution du score de mMRODNAN en fonction du temps sous traitement par PEC

(n=12 patients).
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Figure 5b : Photographies cliniques du méme patient a MO (haut) et M12 (bas) : amélioration

de la sclérose cutanée sous traitement par PEC.




b. Atteinte lichénoide cutanée (Figure 6a)

Onze patients (52%) avaient des lésions lichénoides cutanées avec un score lichen
cutané initial a6 (11Q : 4 ; 15).

Le début de ’amélioration était noté des trois mois de traitement pour huit
patients (73%), avec un score lichen médian a 4 (11Q : 2,5 ; 7) et une amélioration de 33%, a
partir du sixieme mois pour deux patients et a neuf mois pour un.

A partir du neuvieme mois, le score lichen cutané était inférieur ou égal a 4 pour tous
les patients avec une médiane a 2 (11Q: 0 ; 2,5), soit 67% de diminution.

Une amélioration de 100% du score lichen était atteinte pour neuf patients (81%)
a 30 mois. Les deux autres patients présentaient respectivement une amélioration de 84% et

67% apres 18 mois de traitement, lors de la fin du recueil en Octobre 2017.

% Score lichen cutané

25

20

15

10

MO M3 M6 M9 MI12 MI5 MI18 M21 M24 M27 M30 M33 M36 M39 M42 M45 M48 M51 M54 Temps (en mois)

s Patient 1 e Patient 2 Patient 3 Patient 4 essmPatient 5 esPatient 8

e P 3tie Nt 16 emmm—Patient 17 e Patient 18 e Patient 19 e Patient 20

Figure 6a : Evolution du score lichen cutane en fonction du temps sous traitement par PEC

(n=11 patients).
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c. Atteinte lichénoide orale (Figures 6b et 6¢)

Douze patients (57%) présentaient des lésions lichénoides de la muqueuse buccale
avec un score lichen buccal médian initial a 9 (11Q : 4 ; 18).

L’amélioration débutait pour sept patients (58%) a trois mois avec 33%
d’amélioration du score lichen, a six mois pour un patient et a neuf mois dans deux cas. Deux
patients avaient un score initial & 0 mais présentaient une xérostomie et avaient un antécédent
de GVH lichénoide buccale.

Le score lichen oral diminuait de 67% apreés 12 mois de traitement avec un score
lichen médian a 3 (11Q : 0,75 ; 6,25), stable & 18 mois (n=12 patients).

Six patients (50%) avaient atteint 100% d’amélioration aprés un follow-up de 33
mois.

Cing patients évoluaient sur le mode « poussée-régression », nécessitant parfois 1’ajout
d’un traitement immunosuppresseur local pour aider a controler les symptomes. Un des deux
patients aux antécédents de GVH chronique lichénoide orale sans lésion en début de
traitement présentait une poussée a M24 avec guérison a M36 sans facteur déclenchant

identifié.

Score lichen buccal

35
30
25
20

15

10

MO M3 Mé M9  M12 M15 M18 M21 M24 M27 M30 M33 M36 M39 M42 M45 M48 MS51 M54 Temps(en mois)

e Patient 1 e Patient 2 Patient 3 Patient 4 emsPatient7 e pPatient 8

e P atie Nt 12 emm—Patient 15 e Patient 16 e Patient 17 em—pPatient 18 e pPatient 19

Figure 6b : Evolution du score lichen buccal en fonction du temps sous traitement par PEC

(n=12 patients).
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Figure 6¢ : Photographies cliniques du méme patient a MO (haut) et M12 (centre) et M48

(bas) : amélioration de I’atteinte lichénoide de la muqueuse buccale sous traitement par PEC.
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3) Reéduction de dose des traitements immunosuppresseurs

Dix-neuf patients (90%) recevaient entre un et trois traitements immunosuppresseurs
en association au traitement par PEC : prednisone (n=19), ciclosporine (CsA) (n=10),
mycophénolate mofétil (MM) (n=4), et tacrolimus (n=1).

Sept patients recevaient uniquement la prednisone et un patient recevait la ciclosporine
en monothérapie au début du traitement associe secondairement a la prednisone.

Onze patients recevaient la prednisone combinée avec un autre immunosuppresseur :

- CsA et prednisone pour sept patients,

- MM et prednisone pour un patient,

- CsA, MM et prednisone pour deux patients,

- et MM, tacrolimus et prednisone pour un patient.

La posologie de la prednisone lors de I’initiation de la PEC variait entre 0,06 et 1,1
mg/kg/j, la dose de CsA allait de 0,31 a 2,85 mg/kg/j, la dose de MM variait entre 5 et 44
mg/kgl/j, et la dose de tacrolimus était de 0,125 mg/kg/j.

Deux patients ne prenaient aucun traitement immunosuppresseur concomitant a la
PEC devant un risque infectieux élevé pour I'un et une insuffisance rénale séveére pour le

second contre-indiquant la CsA.

a. Prednisone

La posologie de prednisone était réduite chez tous les patients (n= 18) a 15 mois dont
12 (80%) a partir du 3°™ mois (Figure 7a).

Un patient supplémentaire, sous CsA seule initialement, a été placé sous prednisone a
M30 pour GVH oculaire en poussée, puis la dose a été diminuée progressivement.

Huit patients étaient sevrés en corticostéroides oraux dont un patient des M15 et deux
autres a M18.

La posologie de prednisone était réduite de plus de 50% chez sept patients (39%).

Cependant 10 patients nécessitaient le maintien d’une dose de fond entre 0,04 et 0,26
mg/kg/j et un patient devait reprendre une dose d’attaque a 0,5 mg/kg devant une poussée de

sa GVH cutanée sclérodermiforme.
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e Patient 19 12/01/1957 === Patient 20 25/06/1957 e=m=Patient 21 28/09/1980

Figure 7a: Variation de la posologie de prednisone en fonction du temps chez les patients

traités par PEC (n=19 patients).

b. Ciclosporine

Sept des 10 patients traités par CsA (70%) ont pu stopper ou réduire la dose sous
traitement par PEC: quatre patients ont complétement arrété et trois ont réduit la posologie de
plus de 50%. Trois patients avaient maintenu la méme posologie qu’en début de traitement.
Cing des sept patients traités par bithérapie associant CsA et prednisone ont pu réduire la

posologie des 2 traitements et deux patients ont uniquement réduit la dose de prednisone.
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Posologie (mg/kg)
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2
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e Patient 14 20/12/1954 e Patient 17 07/01/1983 === Patient 18 20/07/1948
= Patient 21 28/09/1980

Figure 7b : Variation de la posologie de ciclosporine en fonction du temps chez les patients

traités par PEC (n=10 patients).

c. Mycophénolate mofétil

Sur les quatre patients qui recevaient MM associé a la prednisone seule (n=1) ou
accompagné de CsA (n=2) ou tacrolimus (n=1), trois ont pu diminuer la posologie du MM a
M15. Un patient avait gardé la dose initiale de MM et CsA mais avait pu stopper la

prednisone.

Posologie (mg/kg)
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MO M3 M6 M9 M12M15M18M21M24M27M30M33M36M39M42M45M48M51M54 Temps (en mois)

e Patient 2 27/07/1989 e Patient 4 02/12/1995
e Patient 9 23/09/1948 Patient 18 20/07/1948

Figure 7c : Variation de la posologie de mycophénolate mofétil en fonction du temps chez les
patients traités par PEC (n=4 patients).
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d. Tacrolimus

Le patient recevant tacrolimus, MM et prednisone a pu arréter la prednisone au 18
mois de PEC et le tacrolimus au 24°™ mois. La posologie de MM était diminuée de 62 % a
M36 devant I’amélioration cutanée puis la dose avait ét¢ de nouveau augmentée de facon

modérée devant une récidive de la GVH chronique hépatique.

En résumé, sur les 21 patients de ’étude :

Six patients (29%) ont pu stopper toute prise d’immunosuppresseur aprées
respectivement 15, 24, 27, 42 et 45 mois (n=2) de traitement. Parmi eux, trois étaient
considérés en réponse compléte et ont également stoppé la PEC aprés 30, 42 et 48 mois de
traitement sans récidive de leur GVH chronigue aprés plus d’un an de suivi.

Deux patients parmi les sept sous prednisone seule pouvaient stopper la prednisone.

Trois patients prenaient trois immunosuppresseurs : ils ont pu stopper un (n=2) ou
deux (n=1) parmi les trois traitements.

Huit patients prenaient deux immunosuppresseurs: quatre ont pu stopper tout
traitement, un patient a stoppé un immunosuppresseur sur les deux.

Onze patients (52%) pouvaient diminuer la charge globale en immunosuppresseur.

Deux patients (10%) ne prenaient aucun immunosuppresseur (contre-indication).

Deux patients (10%) devaient augmenter leur traitement immunosuppresseur du
fait d’une exacerbation de la GVH chronique oculaire pour 1’'un et d’une poussée de GVH

sclérodermiforme apres 54 mois de traitement par PEC pour I’autre.

4) Rythme du traitement

A Tinitiation du traitement, les patients recevaient deux procédures de PEC sur deux jours
consécutifs (une cure) au rythme suivant :
- toutes les deux semaines pour 17 patients
- toutes les semaines pour un patient avec une GVH cutanée et digestive sévére
- toutes les quatre semaines pour trois patients, pour des raisons logistiques :
éloignement géographique, contraintes personnelles ou professionnelles, contraintes

matérielles du service.
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Aprés trois mois, le rythme était espacé a trois semaines pour un patient. Le rythme
était rectifié de quatre & deux semaines pour deux patients sur les trois ayant recu la PEC de
facon non optimale en début de traitement. Le patient ayant initialement une atteinte sévere
nécessitant une cure hebdomadaire pouvait repasser au rythme standard d’une cure de PEC

toutes les deux semaines.

Apres 12 mois de PEC (n=21 patients), la fréquence du traitement avait été

diminuée pour huit patients (38%0) par rapport au rythme initial.

L’espacement était réalisé pour tous les patients (n=16) de maniere progressive par
pallier d’une semaine supplémentaire jusqu’au rythme de 4 semaines puis plus rapide
(passage a 6 puis 8 semaine d’intervalle).

La PEC était stoppée apres 12 mois de traitement au rythme de toutes les 8 semaines

pour 3 patients en rémission complete.

Cinq patients n’ont pas réduit le rythme :

- trois sont restés au rythme initial : ils avaient recu 12, 21 et 24 mois de traitement a la
fin du recueil

- un patient ayant pu espacer le rythme a quatre semaines devait reprendre un rythme
plus rapproché a partir de 36 mois de traitement pour aggravation de la sclérose cutanée.

- un patient étant resté au rythme initial de deux séances toutes les deux semaines

pendant 51 mois devait ensuite augmenter le rythme a une semaine d’espacement.

5) Tolérance

Aucun effet indésirable grave associé a la PEC n’était reporté et aucun n’avait mené a
I’arrét du traitement. Trois patients rapportaient une asthénie apres les séances de PEC. Trois
patients présentaient des crampes pouvant étre liées a I’hypocalcémie induite par la solution
Anticoagulant Citrate Dextrose A, rapidement corrigée par les injections de gluconate de
calcium. Dans deux cas, une anémie chronique augmentait doucement, sans nécessité de
transfusion de culot globulaire. Le rapport bénéfice du traitement parait primer sur la
pénibilité : un seul patient présentait une asthénie globale associée a un syndrome dépressif

réactionnel motivant une interruption réguliere des séances de PEC.
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Discussion

Il s'agit de la premiére étude a long terme évaluant en pratique clinique quotidienne
I'effet de la PEC sur les manifestations cutanees et muqueuses de la GVH chronique. Nous
montrons une amelioration voire une régression compléete des manifestations cliniques en
utilisant des scores reproductibles et spécifiques de chaque phénotype cutané (sclérose, lichen
cutané et oral).

Le phénotype lichénoide cutané semble répondre plus précocement (amélioration
pour 73% des patients des trois mois de traitement) et une amélioration était notée dans le
temps chez tous les patients concernés (100% des patients).

Le phénotype lichénoide oral s’améliore progressivement sur la premiére année de
traitement pour permettre la guérison des lésions dans 50 % des cas. Pour les autres patients
on note une évolution par poussée nécessitant parfois 1’ajout d’un traitement
immunosuppresseur local pour un contréle rapide de ’atteinte.

Concernant le phénotype sclérodermiforme, probablement le phénotype de GVH
chronique le plus sévére, la réponse semble étre plus lente: on notait un début
d’amélioration aprés trois mois de traitement pour 57% des patients mais une amélioration
seulement modérée (27%) était obtenue apres 12 mois de traitement stable a 24 mois (33%
d’amélioration). Cependant 1’amélioration se poursuit avec le temps: une diminution
conséquente du mMRODNAN de 67% était obtenue aprés 36 mois de traitement.

Nous avons aussi mis en évidence une diminution d’un ou plusieurs traitements
immunosuppresseurs comme la prednisone, la CsA, le MM ou le tacrolimus (ou maintien
sans traitement immunosuppresseur), pour 90 % des patients. Cing patients ont méme pu
stopper tous leurs traitements immunosuppresseurs aprés une période de traitement
minimale de 15 mois, incluant trois cas de réponse complete sans récidive (suivi entre 12 et
42 mois).

Le rythme initial était de deux séances tous les 15 jours. Le rythme initial était reduit
pour huit patients (38%) aprés 12 mois de traitement, et plus tardivement pour huit autres.
L’espacement des séances €tait progressif en cas d’efficacité aprés une période minimale de
trois a six mois au méme rythme.

La tolérance du traitement était bonne avec peu d’effets indésirables et aucun effet
indésirable sévere n’a été rapporté. Cependant, 1’absence de dispositif médical intravasculaire
dédié validé et la fragilité du réseau veineux périphérique rendent le traitement par PEC

problématique pour certains patients. C’était le cas pour deux de nos patients exclus de
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I’analyse, pour lesquels le traitement par PEC a été arrété avant 12 mois en raison du réseau
veineux et pour lesquels 1’évolution a été¢ fatale. La pénibilité du traitement par PEC -
fréquence et durée des séances, déplacements - est a prendre en compte. Un seul patient a
interrompu a plusieurs reprises le traitement pendant des périodes d’un a trois mois pour
épuisement, le bénéfice éprouvé par les patients semble donc primer sur la pénibilité du

traitement.

Deux articles étudiaient la réponse cutanéomuqueuse a la PEC en pratique
quotidienne, a court terme. Dans la premiere étude, 62 patients sur 75 ayant une atteinte
cutanée et/ou muqueuse étaient traités par PEC pendant six mois.’® Le critére d’évaluation
clinique était la diminution de la surface cutanéo-muqueuse atteinte, 1’étude ne mentionnait
pas I’utilisation de scores spécifiques du phénotype.

Dans la seconde étude, six patients avaient recu entre 13 et 127 cycles de PEC (entre
six mois et cing ans) : tous rapportaient une diminution de I’atteinte cutanée ou muqueuse.
Cependant, le critére d’évaluation et les scores cliniques utilisés n’étaient pas précisés.?°

Une revue systématique de la littérature, publiée en 2007, rapportait 7 études
prospectives concluant & I’efficacité de la PEC dans la GVH chronique.?* Dans ces 7 études,
on dénombrait 70 patients avec une atteinte cutanée et 32 avec une atteinte muqueuse.? En
2014, une autre étude prospective rapportait 1’efficacité de la PEC chez 27 patients présentant
une atteinte lichénoide et sclérodermiforme.?? Toutes ces études prospectives évaluaient
I’atteinte cutanéomuqueuse selon la surface atteinte sans distinguer les différents phénotypes

ni proposer de score clinique spécifique.

Toutes les études s’intéressant aux traitements immunosuppresseurs'®-22 rapportaient le
role bénéfique de la PEC permettant de diminuer la charge immunosuppressive. Cet objectif
est important pour les patients atteints de GVH chronique, déja séverement immunodéprimés.
En fait, la réduction et/ou [I’arrét des immunosuppresseurs diminuait également le risque
d’infection sévere et le risque de toxicité d’organe, ainsi que le risque de rechute de

I’hémopathie.?

Concernant 1’espacement du rythme de traitement, il n’existait pas de
recommandations précises.*® Notre démarche était basée sur notre expérience clinique et aprés
avis des dermatologues et hématologues ayant une expertise dans ce domaine. La UK
photopheresis Society a publié récemment une mise a jour avec revue des données récentes

sans recommandation concernant le rythme de traitement.® Dans notre étude, la fréquence de
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la PEC eétait diminuée plus tardivement. Nous attendions au minimum trois mois de stabilité
clinique aprées la derniere réduction de posologie du traitement immunosuppresseur pour

espacer les seances.

Les différents articles sur le sujet reflétent une bonne tolérance de la PEC.41018-22
Cependant il est important de comparer la PEC aux autres traitements proposes pour traiter la
GVH chronique cortico-résistante, comme imatinib ou ruloxitinib, qui s’accompagnent
souvent de cytopénies menant a I’arrét de la molecule.?* La principale limite pour 1’utilisation
de la PEC est la nécessité d’une bon réseau veineux périphérique, souvent compromis chez
des patients qui regoivent de nombreuses perfusions d’agents veinotoxiques.

La GVH chronique retentit grandement sur la qualité de vie des patients.’® 2> 26 | a
sclérose thoracique peut engendrer une insuffisance respiratoire restrictive, les ulcérations
orales retentissent sur I’alimentation et la nutrition. L’atteinte cutanée peu altérer la vie

sociale de méme que toutes les dermatoses inflammatoires chroniques.?’

Les principales limites de cette étude sont le faible nombre de patients inclus, son
caractére monocentrique, 1’absence de données suffisantes sur la muqueuse génitale et les
signes subjectifs comme le prurit ou la douleur, et ’absence d’utilisation d’une échelle de
qualité de vie. Le NIH Skin Score n’a pas été realisé.!® Ce choix est justifié sur le plan
dermatologique, par le fait que ce score ne mentionne pas spécifiquement le phénotype cutané
lichénoide et est moins précis que le mMRODNAN pour évaluer la sclérose cutanée :
concernant les manifestations de sclérose profonde, méme si une surface restreinte est
atteinte, le retentissement peut étre plus important que pour une surface étendue atteinte par
un lichen ou une sclérose superficielle. Par exemple, une sclérose cutanée profonde localisée
de la cheville peut géner la marche, tandis qu’une atteinte lichénoide mais étendue du dos
retentira moins sur les activités quotidiennes du patient. De plus, dans le NIH Skin Score, les
différents phénotypes cutanés sont évalués ensemble, pouvant confondre une atteinte de GVH
aigiie tardive avec une GVH chronique lichénoide. Par ailleurs le traitement par PEC n’a pas
été évalué en monothérapie puisque 90% des patients prenaient un traitement concomitant par
prednisone ou immunosuppresseur. On pourrait proposer une étude comparative avec un
groupe controle non traité par PEC, comparable au niveau des prises d’immunosuppresseurs,
mais cela semble difficilement réalisable en pratique du fait du management trés personnalisé

des patients greffés (pas de posologie standard) et de leur fragilité.
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Conclusion

La PEC semble étre un traitement efficace et globalement bien toléré dans la prise en
charge des manifestations cutanées et muqueuses de la GVH chronique. L’efficacité sur la
sclérose cutanée apparait apres un traitement plus prolongé, la PEC ne doit pas étre stoppée de
facon prématurée. La possibilité de diminuer la posologie et/ou le nombre des traitements
immunosuppresseurs concomitants est tres bénéfique pour les patients greffés et aide a réduire
les comorbidités et les autres affections liées a I’immunodépression ou a la GVH.

Selon notre pratique en vie réelle, la prescription du traitement par PEC peut répondre
a deux principes :

- Traiter activement les manifestations cutanéo-muqueuses de la GVH chronique en cas
d’échec ou contre-indication aux immunosuppresseurs, avec une durée de traitement
de plusieurs années a envisager ;

- Proposer une alternative aux immunosuppresseurs permettant d’en stabiliser et/ou
réduire la posologie en cas d’effets indesirables ou d’en prévenir la survenue, sans
aggraver la GVH chronique.

Le bénéfice lié au traitement semble primer sur la pénibilité éventuellement ressentie

puisqu’on rapporte un épuisement lié au traitement pour un seul patient.
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ABSTRACT

Background: Extracorporeal photopheresis (ECP) is a second-line therapy for steroid-
refractory chronic graft-versus-host disease (cGVHD).

Objective: We describe the long-term efficacy and tolerability of ECP according to the
cutaneous phenotype of cGVHD, and report on the reduced need for immunosuppressant
drugs in this setting.

Patients and methods: Fourteen patients (8 females) with cutaneous and/or mucosal
cGVHD, treated with ECP between October 2010 and May 2016 within a single center, were
included. Final analyses included patients that had received ECP for at least 12 months. We
prospectively evaluated the efficacy of ECP using lesion-specific clinical scores and by
recording changed doses of systemic immunosuppressants.

Results: Of the 14 patients, sclerotic skin lesions were present in ten (71%).
MRODNAN score decreased in all patients from month-9 onwards, with 40% and 77%
reductions at 12 and 36 months, respectively. Six patients (43%) presented with cutaneous
lichenoid lesions: this score was reduced in all patients by month 3, reaching 93% reduction
by month 12. Five patients (36%) experienced oral mucosal lichenoid lesions: these scores
were decreased by 55% at month 12 and by 100% by month 33. The use of systemic
immunosuppressants was reduced in all patients; four patients could stop all
immunosuppressant drugs after 2 years. ECP was stopped in three patients after a complete
response. No major ECP-associated adverse effects were observed.

Discussion and conclusion: ECP was an effective long-term therapy for oral and
cutaneous cGVHD: consequently, dose levels of therapeutic immunosuppression could be

reduced.
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Introduction

Hematopoietic stem-cell transplantation has been used to treat hematological
malignancies over several decades.® However, its application is limited by the high incidence
of graft-versus-host disease (GVHD), which affects 60% of grafted patients.? GVHD is
primarily a donor T-cell-mediated syndrome, whereby T cells from the graft elicit an immune
response.! Recipients of a hematopoietic stem-cell transplant typically receive conditioning
regimens consisting of chemotherapy and/or radiation to eliminate the underlying malignancy
and to facilitate engraftment of allogeneic stem cells. However, the conditioning regimen can
damage the host tissue, triggering a release of proinflammatory cytokines (such as TNF-a,
interleukin-1b, interleukin-6) and activating the innate and adaptive immune system,
including host antigen-presenting cells.> GVHD can affect all organs including the skin and
mucosa. Chronic GVHD (cGVHD) is lethal in 25% of patients receiving a transplant for
leukemia and in 66% of patients receiving a transplant for severe aplastic anemia.®

Currently, mucocutaneous chronic GVHD is clinically defined by the occurrence of
distinctive features of cGVHD according to NIH criteria, no longer by the onset of clinical
signs after a period of more than 100 days after a stem-cell graft.* The distinctive features of
mucocutaneous cGVHD are lichen sclerosus-like or deep sclerotic involvement and lichen
planus-like involvement of oral mucosa®. Less common cutaneous phenotypes of cGVHD
include ichthyosis, scarring or non-scaring alopecia and depigmentation.® Symptomatic mild
cGVHD may often be treated with topical immunomodulatory therapy alone. However,
systemic immunosuppressive therapy must be considered for patients that have moderate or
severe cGVHD.® The first-line treatment recommended for cGVHD consists of systemic
corticosteroids.® ECP is recommended as a second-line therapy for cGVHD.®

Only limited short-term data are available on the clinical efficacy of ECP in
mucocutaneous cGVHD within daily practice.

The main objective of our study was to evaluate the long-term efficacy and tolerability
of ECP in a cohort of patients with cGVHD, in daily practice, using specific scores. We also

recorded changes to doses of immunosuppressive drugs.
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Patients and methods

Flow chart

Eligible patients: n=17

Inclusion criterias:

- Moderate to severe mucocutaneous cGVHD

- cGVHD refratctory or with contraindication to immunosuppressive
drug including corticosteroid

- ECP treatment between October 2010 and May 2016 in Toulouse
Dermatology Department

- No contraindication to ECP

Patients excluded : n=3

ECP treatment < 12 months due to:
Failed venous access: n=2
Development of a third hemopathy: n=1

Patients included in analysis

n=14

Ethics and included patients
We included all patients with cGVHD and that had been treated with ECP in our
department between October 2010 and May 2016. Only patients that had received ECP for

>12 months were analyzed retrospectively to assess long-term responses. Skin and mucosal
manifestations were diagnosed clinically by dermatologists with a special interest in cGVHD
(SB, MCM, CP, CBL) based upon the distinctive cutaneous or mucosal features of cGVHD.
This retrospective study was approved by the Institutional Review Board of CHU Toulouse
Hospital (N° 111016) and was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki.

ECP modalities
The decision to start ECP therapy was taken by a multidisciplinary team that included

dermatologists and hematologists. An indication for ECP was moderate to severe cGVHD
uncontrolled by oral corticosteroids and/or other immunosuppressants. Patients that had a
contraindication to immunosuppressants were also treated. ECP contraindications were a total

leucocyte count <1.0 G/L, intolerance to methoxsalen, heparin or citrate products,
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hemodynamic instability caused by an ongoing life-threatening infection, or a severe bleeding
event.

ECP equipment used was Uvar XTS® and Cellex® (Therakos INC, Mallinckrodt
Pharmaceuticals, Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Ireland). The initial frequency of
treatment was two sessions on two consecutive days, every two weeks, based on published
guidelines.® One patient with severe systemic disease (digestive mucosal involvement and
contraindication to Cyclosporin A because of a DRESS syndrome) started ECP with one
cycle every week. Three patients started with one cycle per month, or were given only one
session a week for practical reasons (geographic distance, professional or personal
constraints). As proposed in the guidelines,® ECP frequency was evaluated every three months
and the schedule of ECP was determined according to the assessment. The patients who
achieved resolution of all organ involvement, and a decrease in the dose of one
immunosuppressive agent by at least 50% of the initial dosage could reduce the frequency of
ECP treatment to every three weeks. Every three months, if the global clinical and biological
examination assessed the absence of relapse,_and if the global dose of immunosuppressive
agents could have been reduced by 25% more, the frequency of ECP was reduced to every
four, then six, then eight weeks. If the dose of immunosuppressive agents was not reduced,
the frequency stayed the same for the three next months until next global assessment. If a
relapse of cGVH on any organ was observed, we returned to the previous schedule. Twelve
months after stopping all immunosuppressive treatment without clinical or biological relapse,

ECP was stopped.

Evaluation criteria

Clinical manifestations of cGVHD were evaluated according to their prospectively
defined clinical scores at 3-monthly intervals. Modifications to doses and types of
immunosuppressant drugs were recorded. A complete response was defined as disappearance
of all clinical signs of cGVHD and being able to stop all immunosuppressant drugs without a

relapse. Tolerability and adverse effects were documented.

Scores

To evaluate sclerotic lesions in cGVHD, we used a modified version of the RODNAN
score (MRODNAN), which included the dorsal trunk and included involvement of cGVHD.
The highest score possible for mRODNAN is 54 (Figure la; as opposed to 51 for the
RODNAN score).
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Because there is no validated disease-severity score for lichen planus,” we constructed
a lichen score to permit a standardized evaluation of cutaneous and mucosal cGVHD
lichenoid lesions: we used four signs (erythema, infiltration, erosion, reticulation), which
were rated between 0 - 4 according to severity, with 4 being the most severe. The scores from
the four signs were summed to evaluate overall severity, with scores ranging from 0 t016.
Extent of disease was evaluated semi-quantitatively according to the percentage of skin
surface affected, from O to 6, and was similar to the PASI score. To calculate total cGVHD
score, the scores from the signs and the skin-surface involved were multiplied. The total
cGVHD lichen score then varied from 0 to 96 (Figure 1b).

Data collection and analyses

The data were prospectively recorded into standardized medical files. T Software
Prism®, version 5.01 (Graphpad, Irvine, CA, USA) and Excel® version 2003-2007
(Microsoft, Redmond, USA) were used for the descriptive analyses. Distributions of the
patients' characteristics were expressed as medians and interquartiles ranges (IQR) for
continuous variables, and as absolute numbers and percentages for categorical variables.
Curves constructed to model changes in skin scores over time were made using Microsoft

Excel®.

Results

Demographics

Seventeen patients with cGVHD started ECP between October 2010 and May 2016 in
our department. Three patients could not complete 12 months of ECP therapy: one developed
a third hemopathy even though cGVHD was considered to be in remission under ECP, the
other two patients had a failed venous access (12%). Data concerning the 14 patients that
received treatment for >12 months were analyzed. There were 8 females (57%) and 6 males
(43%); overall median age was 38 years (IQR: 26; 61).

Ten patients had sclerotic involvement (six had only sclerotic lesions), six had
cutaneous lichenoid involvement (one patient had only a cutaneous lichen), and five had oral
lichenoid involvement (one had only oral lesions). Three patients had concomitant sclerotic,
oral, and cutaneous lichenoid lesions. One had sclerotic and cutaneous lichenoid involvement
without oral lesions. One had oral and cutaneous lichenoid involvement without sclerotic
manifestations. The median time between receiving a graft and cGVHD was 219 days (IQR:
106.3; 661.3).
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Eight patients (57%) had a blood disease that affected myeloid lineage and six (43%)
had a lymphoid lineage disease. The median duration of ECP treatment was 33 months (IQR:
27;37). Patients received a median number of 42 ECP cycles (IQR: 24-93). ECP was stopped
in three patients (21%) because of a complete response and was discontinued in one patient
because of corneal ulceration that required surgery. Previous immunosuppressants used
before ECP were oral corticosteroids, cyclosporine, UVA or UVB phototherapy,
mycophenolate mofetil, methotrexate, tacrolimus and/or rituximab, which were administered
as a monotherapy or in combinations. Six patients received ECP as a second-line therapy after
resistance to immunosuppressants and/or an adverse effect that involved an alternative
therapy. Seven patients received two previous immunosuppressant lines before receiving
ECP. One patient received ECP as a first-line therapy for cerebral toxoplasmosis, but this

resulted in a contraindication to immunosuppressive therapy.

Skin and oral response

Sclerotic lesions

Cutaneous manifestations were sclerotic in 10 patients (71%) with an initial median
MRODNAN score of 15 (IQR: 9.8; 21) (Figure 2a). The onset of an improved mRODNAN
score occurred after 3 months for six (60%) patients, at 6 months for three patients, and at 9
months for one patient. After 12 and 24 months (8/10 patients) of ECP treatment, median
MRODNAN scores were 9 (IQR: 5.3; 14) and 6 (IQR: 1.5; 9), respectively, with a mean
reduction in severity of 40% and 60% (Figure 2b). From the 36th month of ECP, this score
was <6 (Figure 2c) with a median mRODNAN score of 3.5 (IQR: 0; 5.3) and 77%
improvement. All patients experienced progressive reductions in sclerotic skin lesions without

a plateau effect.

Cutaneous lichenoid lesions

Six patients (43%) had cutaneous lichenoid involvement with an initial median lichen
score of 13 (IQR: 3.8; 17). The onset of improvement of lichen score was noted for four
(66.6%) patients at 3 months, with a median lichen score of 7 (IQR: 3.8; 13) and 46%
improvement, it was noted at 6 months for one patient and at 9 months for one patient. From 9
months onwards, the lichen score was <5 for all patients with a median lichen score of 1
(IQR: 0; 2.5), thus a 92% reduction. A 100% reduction in lichen score was achieved in all

patients at 24 months (Figure 3a).
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Oral lichenoid lesions

Five patients (36%) presented with oral mucosa lichenoid features with an initial
median lichen score of 18 (IQR: 13; 24). An onset of improvement was noted in five patients
(83%) at 3 months with a 33% improvement in oral lichen score, and at 6 months for the fifth
patient. Oral lichen score was decreased by 45% at 6 months and by 55% at 12 months when
the median lichen score was 8 (IQR: 6; 12). At 24 months, median lichen score was 3 (IQR:
0; 5), thus showing an 83% improvement from the initial score. Four patients had 100%
improvement in lichen score after a follow-up of 33 months. The fifth patient had a 93%

improvement at 27 months, at the end of his follow-up (Figure 3b).

Reduction in the use of systemic immunosuppressants

Twelve (86%) patients received between one and three immunosuppressants in
association with ECP: prednisone (n=11), cyclosporine (CsA) (n=7), mycophenolate mofetil
(n=3), and tacrolimus (n=1). Three patients received prednisone only and one patient
cyclosporine only. Eight patients received prednisone combined with another
immunosuppressant: five patients received CsA plus prednisone, one received
mycophenolate mofetil plus prednisone, one patient received mycophenolate mofetil, CsA,
plus prednisone, and one patient received mycophenolate mofetil, tacrolimus, plus
prednisolone. The dosage of prednisone at ECP initiation varied between 0.06 and 1.1
mg/kg/day, the dose of CsA varied between 1 and 2.85 mg/kg/day, the dose of mycophenolate
mofetil varied between 5 and 33.3 mg/kg/day, and the dose of tacrolimus was 0.125
mg/kg/day. Two patients did not take any concomitant immunosuppressant drugs because
they had a high risk of infectious complications or kidney failure.

Prednisone

Prednisone dose was reduced in all patients by month 15, after starting treatment in
month 3 for seven patients. Five patients could be maintained off oral steroids by months
(M)18 (n=2), M24, M27, and M45. Prednisone dose could be reduced by >50% in four
patients after starting ECP, although two patients needed to be maintained on doses of 0.3 and
0.4 mg/kg/day.

Cyclosporine
Six of the seven patients treated with CsA managed to taper or reduce the dose after 2

years of ECP treatment: four patients stopped CsA completely and two patients decreased
CsA dosage by 50%. One patient remained on the initial dose of 1 mg/kg/day. All patients
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that received prednisone plus CsA (n=5) were able to decrease dosages of both drugs. One
patient stopped CsA and prednisone at M18, but then had to continue mycophenolate mofetil

therapy.

Mycophenolate mofetil

Of the three patients that received mycophenolate mofetil plus prednisone, only one
could decrease the dose of mycophenolate mofetil from M15, whereas prednisone could be
decreased by 95%. The two other patients stopped prednisone intake from M18 but had to

continue with mycophenolate mofetil at the same dosage as initially given.

Tacrolimus

The patient that received tacrolimus, mycophenolate mofetil, plus prednisone
successfully stopped prednisone after 18 months and stopped tacrolimus after 24 months of
ECP treatment. Mycophenolate mofetil was maintained at the same dose for the 24-month
follow-up.

Three patients (25%) stopped all immunosuppressants after 24, 27, and, 45 months of
ECP treatment. One achieved a complete response and stopped ECP after 48 months of
treatment. This patient had no recurrence of cGVHD during >1 year post-follow-up. Two
patients stopped one of the two immunosuppressant drugs given and two patients stopped two
of three immunosuppressant drugs given after starting ECP. Overall, 7/12 (58%) patients
could stop at least one of their immunosuppressants and 11/12 patients (92%) decreased their
global dosage of immunosuppressants. Only one patient had to increase immunosuppressant

dose to control ocular involvement.

Tolerance

No major ECP-associated adverse events were reported, and none led to stopping
treatment. Three patients reported feeling tired after the ECP session. Three patients reported
tingling sensations and cramps related to temporary hypocalcemia induced by Anticoagulant
Citrate Dextrose Solution A, which was rapidly improved by injecting calcium gluconate. In

two cases, chronic anemia increased slowly without the need for a blood transfusion.
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Discussion

This is the first long-term study to evaluate the effect of ECP on cutaneous and oral
mucosal cGVHD within daily clinical practice. We found improved persistence over time
after using reproducible and phenotype-specific clinical scores, i.e. sclerotic, cutaneous
lichenoid, and oral lichenoid involvement. The cutaneous lichenoid phenotype seemed to
respond faster (i.e., onset of improvement at 3 months and 92% improvement by 9 months)
compared to the oral mucosal lichenoid phenotype (i.e., onset of improvement at 3 months,
but profound improvement [83%] after 24 months of treatment).

The sclerotic phenotype, which is probably the most severe cGVHD phenotype, seems
to respond more slowly than the lichenoid phenotype: there were signs of improvement after 3
months of treatment, but it took 12 months to achieve 40% improvement. Moreover, a 77%
improvement occurred after 36 months of ECP treatment. We also showed there was a
decreased need for systemic immunosuppressant drugs, such as prednisone, mycophenolate
mofetil, tacrolimus and/or CsA, in all patients after a minimum of 15 months ECP treatment.
Moreover, four patients stopped all immunosuppressant drugs after a minimum of 2 years’
ECP, including three cases of complete remission.

The tolerance to ECP treatment was good with few adverse effects and no severe
adverse effects reported. However, in the absence of an intravascular medical device validated
for ECP treatment, this therapy cannot be performed over the long term in some patients who
have poor peripheral venous access (2/17 patients).

Two articles have reported on the short-term mucocutaneous response to ECP in daily
practice. In the first study, 62 of 75 patients with skin and/or oral involvement were treated
with ECP for at least 6 months.® The criterion for mucocutaneous response was reduction in
the mucosa and body-surface area affected, but the study did not use a specific clinical score.
In the second study, six patients underwent 13 to 127 ECP procedures (between 6 months to 5
years): all patients reported decreased skin or mucosal involvement. However, the outcome
criteria and the skin scores used were not described.’

A systematic review of the literature published in 2007 assembled seven prospective
studies that assessed ECP efficacy in cGVHD.? These seven studies included 70 patients with
skin involvement and 32 patients with mucosal involvement.?® In 2014, another prospective
study reported on the efficacy of ECP in 27 patients with lichenoid and sclerotic
involvement!!, All these prospective studies only evaluated mucocutaneous involvement
based on the affected skin-surface area without distinguishing the phenotypes or providing

specific clinical scores.

40



All the studies on immunosuppressant drugs 8*' have reported that ECP helps to
decrease the need for immunosuppressants. This is an important objective in cGVHD patients
who are already severely immunocompromised. Reduction and/or discontinuation of
immunosuppressant drugs also decreases the risk of severe infection and organ toxicity, as

well as the risk of relapse.'?

The literature on this subject produces a very clear picture of good ECP tolerance. 3
811 However, ECP should be compared with other drugs used to treat steroid-refractory
cGVHD - such as imatinib or ruxolitinib — which often induce cytopenia thus leading to
discontinuation.*® The major limitation to ECP use is the need for good venous access, which
may be compromised in some patients who receive many 1V infusions plus agents that are
toxic to veins.

cGVHD greatly impacts quality of life.!* Thoracic sclerosis induces restrictive
ventilatory defects and oral ulceration impacts feeding and nutrition. Cutaneous cGVHD can
impair social life like in other chronic skin diseases.

There was no evidence to guide the development of the ECP treatment when we
started our study. Thus, we set a treatment schedule based on the clinical experience of expert
dermatologists and hematolologists who regularly treat cGVHD patient. When compared with
the recently published consensus statement from the UK Photopheresis Society, we started
reducing the treatment frequency later and we waited 3 months after the last
decrease/discontinuation of the immunosuppressive agents before starting to reduce the ECP
treatment frequency.’®

The main limitations of this study are the small number of patients included, the fact it
was performed at a single institution only, the lack of assessment of genital mucosa and
symptoms such as pain or pruritus, and the lack of a quality-of-life scale. Furthermore, the
efficacy of ECP given as a monotherapy was not evaluated, as nearly all patients were treated
concomitantly with steroids/other immunosuppressing agents.

Another limitation is that the NIH Skin Score was not assessed.® However, this score
does not specifically mention the cutaneous lichenoid phenotype and it is less accurate than
the mMRODNAN score for evaluating sclerotic features. Since only a small surface area is

affected in deep sclerotic phenotypes, it can be worse than an extended area with
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Conclusion

ECP seems to be effective and well-tolerated for treating cutaneous manifestations —
including the sclerotic phenotype — and mucosal manifestations of cGVHD. This may make it
possible to progressively decrease/and stop the immunosuppressant treatment, which
simplifies medical management and the health economics impact of cGVHD.
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Legends to figures

Figure 1: Skin and mucosal scores: a: mMRODNAN score; b: lichen score (cutaneous
or oral).

Figure 2: Sclerosis improvement. Image of a patient with sclerotic GVHD at MO0 (a)
and M12 (b); c: change in mMRODNAN score with time under ECP treatment (n=10).

Figure 3: Improved lichen score over time under ECP treatment. a: Cutaneous lichen
score (n=6); b: oral lichen score (n=5).
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* mRODNAN score (0-54)

0= uninvolved

1= mild thickeningskin

2= non-squeezable skin

3= adherentto deep structures
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Lichen score (cutaneous and/or mucosal) (0-96)

* Erythema (E): 0-4

* Reticulation (R): 0-4

* Infiltration (I): 0-4

* Erosion/ulceration (U): 0-4

* Body surface affected (BSA):

- 0=0%

- 1=1-9%

— 2=10-29%

— 3=30-49%

— 4=50-69%

— 5=70-89%

— 6=90-100%

* Final score= (E+R+|+U) x BSA
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mRODNAN score (0-54)
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