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Introduction

La thérapie photodynamique (PDT) est une technique dont les principes biophysiques ont été
expérimentalement établis il y a 100 ans par Raab O. et Tappeiner HV. [1, 2]; les travaux
initiaux ont montré notamment que les porphyrines sont préférentiellement captées par les
cellules cancéreuses en faisant apparaitre une fluorescence rouge lors d’une exposition a la
lumiere de longueur d’onde appropriée; dans certaines conditions, elles vont pouvoir interagir
avec 1’énergie lumineuse et provoquer des réactions aboutissant a la nécrose cellulaire. La
PDT consiste ainsi a sensibiliser les tissus cancéreux a I’action de la lumiére par I’injection
préalable d’une molécule photosensibilisante préférentiellement captée et retenue dans les
tumeurs cancéreuses; c’est en 1978 que Dougherty en réalisera les premieres applications en
cancérologie digestive avec I’Hématoporphyrine Dérivée (HpD) [3]. Prés de 25 années se sont
écoulées, et fort est de constater que cette technique n’a pas atteint I’essor et la reconnaissance
que I’on pouvait en attendre compte tenu de ses avantages théoriques sur les autres stratégies
thérapeutiques en cancérologie; diverses raisons a ce constat d’échec peuvent étre avancées 1)
Difficultés techniques d’obtention en laboratoire des molécules photosensibilisantes de
premiére génération de maniement difficile et de toxicité non négligeable. 2) Colt et
difficultés d’utilisation des lasers a colorants nécessitant la collaboration de plusieurs
compétences biophysiques et cliniques difficiles a réunir sur un méme site; 3) Absence
jusqu’a ces dernieres années de données de la littérature convaincantes, notamment absence
d’études prospectives randomisées; 4) Désintérét des groupes pharmaceutiques pour la
recherche et la commercialisation de nouveaux photosensibilisants; 5) Développement en
parallele de nouvelles stratégies thérapeutiques concurrentes (endoscopiques, radio-
chimiothérapiques...). Pourquoi alors s’intéresser a nouveau a cette technique? Pour 4 raisons
essentielles 1) Développement et commercialisation actuelle et future de nouvelles molécules



photosensibilisantes; 2) Facilité d’utilisation et relatif faible colt des nouvelles sources lasers
(lasers diodes); 3) Diversité et performance des nouveaux diffuseurs optiques; 4) Résultats
favorables a la PDT utilisant les nouveaux photosensibilisants dans un certain nombre
d’affections précancéreuses ou cancéreuses notamment de I’cesophage et des voies biliaires.

Mécanismes d’action anti-cancéreuse de la thérapie photodynamique

Apres injection intraveineuse du photosensibilisant en soi inactif, celui-ci va étre capteé et fixe
préférentiellement par les tumeurs cancéreuses pour des raisons diverses liées en partie a la
texture histopathologique du tissu cancéreux (richesse vasculaire, anarchie du drainage
lymphatique, large secteur interstitiel, abondance de macrophages) et a 1’hydro et
liposolubilité du photosensibilisant facilitant sa pénétration dans les cellules néoplasiques.
Dans un deuxiéme temps, I’exposition de la tumeur a une lumiére colorée de type laser va
provoquer une photo activation définie par le changement d’état des molécules chromophores
induit par la lumiere (photons). Par absorption de la lumiére, les molécules acquiérent de
I’énergie et passent d’un état de repos SO a différents états excités (S1, S2...); le premier état
dit singulet (S1) est occupé directement ou apres désactivation partielle trés rapide des états
supérieurs. La molécule excitée possede un excés d’énergie qu’elle va perdre rapidement et
spontanément soit sous forme de chaleur, soit en émettant une fluorescence (photo
diagnostic), soit enfin, en passant par un état intermédiaire dit «triplet» responsable des
phénoménes de photosensibilisation; 1’exces d’énergie de 1’état triplet peut étre transféré a
I’oxygeéne qui est ainsi excité et appelé alors oxygeéne singulet; la molécule revient ensuite a
son état initial et est préte pour une nouvelle collecte d’énergie lumineuse. A partir de 1’état
triplet, en plus de Ioxygéne singulet, des radicaux libres (superoxyde et hydroxyle) sont
également formés. Bien que I’ensemble des mécanismes ne soient pas totalement connus, il
semble que ce soit I’oxygene singulet et pour une moindre part les radicaux libres qui soient
les agents cytotoxiques principaux; la cytotoxicité induite par la PDT est donc principalement
le fait de phénomeénes d’oxydation entrainant la dégradation des acides aminés, de certaines
bases nucléiques et des lipides composant les membranes cellulaires et les mitochondries [4,
5]. La cytotoxicité induite par la PDT est influencée par la concentration en oxygéne du tissu
tumoral; des zones anoxiques pouvant exister au sein d’une tumeur, ceci peut expliquer
’efficacité inégale et partielle du traitement nécessitant une exposition complémentaire.
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Modalités pratiques

» Les différents photosensibilisants

Les photosensibilisants les plus employés sont les photosensibilisants dits de premiére
génération comprenant 1’hématoporphyrine dérivée (HpD), la Dihématoporphyrine ether
(DHE) et le Porfimere sodique (Photofrin®) qui est le plus largement utilisé dans le monde
(USA, Canada, Japon, Allemagne) et qui est le seul actuellement commercialisé en France
ayant obtenu I’Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) en 1996; ces substances
malheureusement ont un colt élevé et des effets secondaires non négligeables compte tenu
des sites d’action antitumorale et d’une demi-vie longue responsable d’un risque de
photosensibilité cutanée durant 4 a 6semaines. Actuellement, de nouvelles molécules de
seconde geénération sont en cours d’évaluation; ce sont entre autres 1’acide-5-
aminolévulinique (5-ALA) et la meta-tetrahydroxyphenyl chlorin (nTHPC ou Foscan®). De
nombreuses autres molécules photosensibilisantes sont a I’étude.

» Modalités pratiques de la PDT exemple de I’cesophage

D’un point de vue pratique, la thérapie photo dynamique d’un cancer de 1’cesophage utilisant
le Photofrin® se déroule en deux phases; la premiére phase consiste a injecter en intra
veineux 2 mg/kg de Photofrin; 48 h aprés l’injection, délai minimum nécessaire pour
concentrer le photosensibilisant dans le tissu tumoral a des taux 3 fois supérieurs aux tissus
voisins, la tumeur est éclairée avec une lumiere émise dans le rouge de 630 nm fournie par



une source laser a diodes; cette lumiére est transmise par un diffuseur de lumiére cylindrique
de longueur adaptée a la longueur de la I€sion a traiter, disposé au bout d’une fibre de verre
passant dans le canal opérateur d’un endoscope standard; cette lumicre pénétre dans les tissus
sur une profondeur de 3 a 5 mm environ. L’irradiation de la tumeur doit étre uniforme et
complete; la dose de lumiére nécessaire (dosimétrie) pour obtenir la destruction complete de
la tumeur tout en respectant les tissus sains est fonction d’un certain nombre de parametres
qu’il est difficile de maitriser en totalité, expliquant les différences de réponse d’un malade a
un autre. Dans le cas de diffuseur cylindrique, la dose de lumiére exprimée en Joules/cm est
calculée selon la formule suivante dose de lumiere (J/cm) = débit de puissance totale du
diffuseur (W) x durée du traitement (sec) /longueur du diffuseur (cm). Le débit de puissance
du diffuseur étant réglé a 400 mW x longueur de diffuseur (cm), il faudra une durée
d’exposition de 12 minutes 30secondes pour atteindre une dose de lumiere de 300 J/cm, ce
qui est la dose habituellement utilisée pour le traitement des cancers de 1’cesophage. Bien que
le traitement soit indolore, une anesthésie générale est conseillée. La nécrose tumorale étant
retardée, il faudra attendre 2 a 3 jours pour obtenir 1’effet thérapeutique qui peut étre apprécié
par endoscopie; a cette date, pourront exister des douleurs thoraciques et une dysphagie en
rapport avec la nécrose et I’inflammation et 1’cedéme réactionnel; d’autres symptomes
précoces sont possibles nausées, fiévre...; ces symptomes durent quelques jours et sont
rarement intenses. Le bilan thérapeutique sera effectué 1 mois plus tard par endoscopie et
biopsies pour apprécier le caractére complet ou incomplet du traitement; dans 30 a 50% des
cas, surviendra apres PDT par Photofrin® une sténose fibreuse cicatricielle nécessitant parfois
plusieurs séances de dilatation; elle serait d’origine ischémique par vasoconstriction et
thrombose des vaisseaux, facteurs participant a la destruction tumorale; elle pourrait étre
prévenue par l’utilisation d’applicateur a ballonnet ou lorsque la Iésion n’est pas
circonférentielle par 1’utilisation d’applicateurs fenestrés permettant une irradiation sur un
champ inférieur a 240°.

La nécrose tissulaire n’est pas immédiate et devra étre appréciée par endoscopie 2 a 3 jours
apres I’illumination. Le cas échéant, en cas de résultat insuffisant ou parcellaire, une séance
complémentaire de 50 joules/cm pourra étre délivrée, ceci jusqu’a la 96eheure apres
I’injection de Photofrin®; ’effet thérapeutique sera réellement apprécié 6 a 8 semaines plus
tard apres cicatrisation de la nécrose.

» Prévention des réactions de photosensibilité

La PDT est accessible aux gastroentérologues du fait de sa relative facilit¢ de mise en ceuvre;
toutefois, les modalités pratiques spécifiques et les complications potentielles nécessitent une
formation a la fois du gastroentérologue, mais aussi du personnel soignant pour que la PDT
puisse se dérouler avec le maximum d’efficacité et le minimum d’effets secondaires.
L’information préalable du patient au cours d’une consultation est essentielle; elle est facilitée
par un «Guide du patient» fourni par les laboratoires Axcan, donnant au patient toutes les
informations nécessaires pour prévenir les réactions de photosensibilité; les risques de
réactions de photosensibilité (coups de soleil, rougeurs, cedéme) sont majeurs les 30 premiers
jours suivant 1’injection de Photofrin® pouvant persister a un degré moindre jusqu’a 90 jours.
Durant le premier mois, le patient devra se tenir a 1’abri de la lumiére du jour et de fortes
lumicres intérieures. Toutefois, le noir complet n’est pas conseillé, une exposition a un
éclairage intérieur de faible intensité favorisant la dégradation du Photofrin® retenu dans la
peau réduisant ainsi la période de photosensibilité; seuls les éclairages puissants et directs tels
les halogenes, néons ou ampoules de plus de 60 watts sont a proscrire.



» Applications cliniques

Elles résultent, au terme d’un bilan pré-thérapeutique, d’une discussion en Unité de
Concertation Pluridisciplinaire en Oncologie. Il faut distinguer les indications de I’AMM des
photosensibilisants et celles en cours d’évaluation. Ce sont respectivement :

e les dysplasies de haut grade sur endobrachycesophage et les récidives cesophagiennes
superficielles apres traitement locorégional du cancer de |'cesophage;

e les cancers superficiels non accessibles a une autre thérapeutique, les cholangiocarcinomes
non résécables et/ou non opérables et les cancers du pancréas non résécables et/ou non
opérables.

» Les dysplasies de haut grade (DHG) sur
endobrachycesophage (EBO)

Le risque de dégénérescence proche de 50% a 5 ans des dysplasies de haut grade sur
endobrachycesophage justifie une prise en charge thérapeutique agressive qui vise 1) a
supprimer la dégénérescence présumée superficielle (écho endoscopie); 2) a détruire la
métaplasie intestinale spécialisée et a permettre son remplacement par une muqueuse
malpighienne, réparation favorisée par 1’association d’un traitement prolongé et renforcé par
un inhibiteur de la pompe a protons. Chez des patients volontiers agés, fragiles et surtout
asymptomatiques, la mise en ceuvre d’un traitement endoscopique est une alternative
séduisante a une cesophagectomie. La PDT peut étre préférée a une mucosectomie soit trés
large, circonférentielle, encore peu pratiquée, soit souvent incomplete lorsque la Iésion
dysplasique est mal limitée et qui laisse en plus persister le risque de lésions synchrones
méconnues ou métachrones au sein de I’EBO restant[6]. La PDT offre 1’avantage théorique
d’un traitement global et homogeéne qui peut étre réalis¢é en une sé€ance. L’expérience
d’Overholt fait autorité chez 100 malades avec une dysplasie de haut grade dont 13 ADK
traités par PDT (Photofrin®), une destruction de la DHG a été obtenue dans 91% des cas et de
I’EBO dans 43% des cas [7]. Ces résultats ont été confirmés par une étude multicentrique
internationale montrant, 2 ans apres le diagnostic d’une dysplasie sévere, une évolution dans
13% des cas vers un ADK dans le groupe traité par PDT (et omeprazole®) versus 28% dans
le groupe simplement surveillé et traité par omeprazole® (p < 0,05) [8]. La persistance de
reliquats superficiels d’EBO, sous forme d’ilots ou de languettes, peut ensuite étre éradiquée
par une électrocoagulation par plasma argon. Plus ennuyeux est le risque de persistance
d’ilots glandulaires sous épithéliaux; il semble moins important qu’apres électrocoagulation;
il justifie le maintien d’une surveillance endoscopique que 1’on peut proposer de réaliser
annuellement. Récemment, Pech et al. ont rapporté les résultats a long terme (3 ans) de la
thérapie photodynamique par le 5-ALA, administré per os avec une illumination dans
I’infrarouge, de 66 cas d’EBO soit en dysplasie sévere, soit avec un carcinome intra muqueux.
Si une destruction compleéte de la lésion visée a été obtenue dans quasiment tous les cas, une
récidive a été observée au cours du suivi dans 20 a 30% des cas sans obérer cependant la
survie actuarielle a 5ans [9]. Encore plus récemment, la méme équipe allemande a confirme
I’intérét d’une approche endoscopique pragmatique de 1’cesophage de Barrett en dysplasie
sévere, soit par mucosectomie lorsque la lésion dysplasique était bien identifiable, soit par
PDT (5-ALA) lorsqu’elle ne I’était pas, traitements éventuellement combines et dans
quelques cas complétés par une électrocoagulation. Une récidive ou une lésion neoplasique
métachrone est survenue dans 17% des cas a 36 mois, retraitée avec succeés de la méme



maniere [10]. Cependant, les résultats publiés de la PDT par ALA dans cette indication restent
contradictoires [11,12].

» Les cancers aesophagiens superficiels

Les résultats obtenus dans cette indication, qui mélangent des traitements réalisés, presque
toujours avec le Photofrin®, parfois avec le Foscan®, pour des récidives cesophagiennes
superficielles apres radiothérapie selon I’AMM et ceux réalisés pour des cancers superficiels
non accessibles d’emblée a une autre thérapeutique, ont été rapportés essentiellement par des
équipes frangaises [13-17]. Une destruction compléte est obtenue dans environ 80% des cas,
sans différence entre épidermoide et adénocarcinome. Le caractére profond et parfois trans-
mural de la nécrose obtenue et la tres relative rétention sélective du Photofrin® par la tumeur
rendent compte de la survenue de complications, exceptionnellement des perforations dans
I’arbre bronchique, plus fréquemment des sténoses, notamment chez des patients traités apres
une radiothérapie. A I’heure actuelle, ce traitement peut étre proposé :

e pour des lésions mal limitées, relativement étendues et planes, mal accessibles a une
mucosectomie, présumées superficielles (TINO) au terme d’une exploration écho
endoscopique au mieux réalisée avec une mini-sonde de haute fréquence; on sait en effet
qgue lI'envahissement de la sous muqueuse entraine un risque d’extension ganglionnaire
d’environ 20%;

e en rattrapage apres radiothérapie d’une lésion persistante, récidivante ou métachrone, et en
premiere intention chez des patients inopérables. Les patients aux antécédents de cancers
des voies aéro-digestives qui ont un dépistage endoscopique systématique sont I'exemple
d’une population volontiers susceptible de bénéficier d’une PDT.

» Les cholangiocarcinomes et les cancers du pancréas non
opérables ou non résécables

C’est encore le cas de la majorité de ces cancers, notamment des cholangiocarcinomes qui
intéressent le hile hépatique et les voies biliaires intra hépatiques dans 70% des cas
(Klatskinlll-IV), d’évolution essentiellement locorégionale et de sombre pronostic a court
terme apres le diagnostic en I’absence de traitement a visée curatrice. Ils relévent le plus
souvent d’un drainage biliaire palliatif réalisé par voie endoscopique rétrograde ou trans-
hépatique, dont I’efficacité conditionne la durée de la survie. Par ces voies d’abord, une PDT
peut étre réalisée avant la mise en place d’une endoprothese. Les résultats obtenus dans une
étude randomisée par Ortner et al. en 2003 comparant la PDT (photofrin®) + endoprothése
versus drainage simple pour le traitement de cholangiocarcinomes inopérables ont fait 1’effet
d’un coup de tonnerre qui rend compte pour une grande part de 1’effervescence actuelle
autour de la PDT [18]. La démonstration d’un allongement tres significatif de la survie dans le
groupe traité par PDT (493j versus 98j, p<0,01) ouvre en effet une perspective thérapeutique
dans une indication fréquente qui en était quasi-complétement dépourvue. La seule réserve
tenait a une survie particulierement médiocre dans le groupe non traité, laissant supposer un
drainage inefficace. L’étude de Cheon et al. a cependant confirmé ces résultats en montrant
une amélioration de la survie dans le groupe traité versus un groupe non traité dont la survie
était plus en accord avec les résultats d’un drainage biliaire efficace (558j versus 288],
p<0,02) [19]. D’autres études prospectives portant sur un petit nombre de patients confirment
ces résultats[20,22]. Le traitement par PDT des cancers du pancréas via I’implantation trans-



cutanée de fibres optiques est encore en cours d’évaluation; la faisabilité et I’intérét potentiel
d’une telle prise en charge ont été rapportés par Bown avec le Foscan® [23].

Conclusion

La thérapie photodynamique est une méthode thérapeutique anti cancéreuse originale et tres
séduisante; aprés une longue période de doute, un renouveau apparait grace a 1’apport de
nouvelles technologies, notamment au niveau des sources de lumiéres laser plus accessibles
sur le plan financier et technique et aussi par le développement actuel et futur de nouvelles
molécules photosensibilisantes plus adaptées aux différentes pathologies cancéreuses et plus
shres; ces nouvelles thérapeutiques devront toutefois faire la preuve de leur efficacité et se
situer par rapport aux autres méthodes thérapeutiques.
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