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La thérapie photodynamique (PDT) est une méthode de traitement médical faisant appel a I'action
concomitante d’'une molécule photoactivable — le photosensibilisateur —, de lumiére de longueur d’'onde
appropriée, et d'oxygene présent naturellement dans le milieu biologique. Aprés excitation du
photosensibilisateur, un transfert d’énergie a 'oxygéne permet d’engendrer la formation d’espéces réactives
de 'oxygéne, en particulier 'oxygéne singulet particulierement réactif, conduisant a la mort cellulaire. Cette
technique se révéele étre trés efficace pour certains types de cancers (en particulier en dermatologie) et
s’avére prometteuse dans d’autres pathologies (prostate, cerveau). Cet article rappelle brievement le
principe de la thérapie photodynamique puis présente ses derniéres avancées en termes d’applications
cliniques (kératoses actiniques, prostate, cancer du cerveau, rétinoblastome) et son utilisation pour des
applications antibactériennes. Enfin, les perspectives de cette technique sont évoquées, avec entre autres
le développement de nouvelles vésicules ou I'utilisation de rayons X comme source d’énergie pour palier
les problémes de pénétration de la lumiére dans les tissus.

Thérapie photodynamique, photosensibilisateur, cancer.

The photodynamic therapy: state of the art and perspectives

Photodynamic therapy (PDT) is a method of medical treatment using the concomitant action of a
photoactivatable molecule called the photosensitizer (PS), light, and oxygen naturally present in the
biological medium. After light excitation of the photosensitizer, an energy transfer to oxygen allows to
generate the formation of reactive oxygen species, especially singlet oxygen reactive leading to cell death.
This technique proves to be very efficient for certain types of cancer (especially in dermatology) and is
promising in other pathologies (prostate, brain). This article briefly describes the principle of PDT and then
analyzes the latest advances in PDT in terms of clinical applications (actinic keratoses, prostate, brain
cancer, retinoblastoma) and the use of PDT for antibacterial applications. Finally, the prospects of this
technique with among others the development of new vesicles or the use of X-rays as a source of energy to
overcome the problems of light penetration in tissues are presented.

Photodynamic therapy, photosensitizer, cancer.

D epuis I’Antiquité, la lumiéere est au coeur des préoccupa-
tions scientifiques. Ses vertus curatives étaient déja
connues des Egyptiens pour le traitement de maladies de la
peau. La lumiére est a I'origine de nombreuses thérapies
parmi lesquelles la thérapie photodynamique (PDT), qui
requiert de I'oxygéne. La PDT est un concept basé sur une
activation sélective par une lumiere de médicaments appelés
photosensibilisateurs (PS) tels que des dérivés des porphy-
rines. Ces PS, non toxiques en absence d’une excitation
lumineuse, ont la capacité d’absorber une énergie lumi-
neuse, conduisant a une transition énergétique, et de la
transférer au milieu environnant, amenant a la production
d’especes oxygénées réactives (ROS), dont I'oxygéne singu-
let, responsables de la destruction cellulaire. Il est admis que
le principal agent responsable de I'effet PDT est I'oxygéne
singulet, méme si d’autres phénomenes sont impliqués
(figure 7). Du fait de leur trés courte durée de vie et de leur
faible distance de diffusion dans les milieux biologiques, la
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réactivité de ces especes sera limitée a leur localisation intra-
cellulaire. La sélectivité d’action de la PDT permet, grace a
une irradiation lumineuse localisée, d’éradiquer les cellules
tumorales tout en préservant les cellules saines. Les sources
lumineuses utilisées peuvent étre des lampes, des tubes
fluorescents, des lasers, et plus récemment des diodes
électroluminescentes, équipés éventuellement de diffuseurs
optiques. Les propriétés de fluorescence des PS sont égale-
ment un atout qui est mis a profit pour visualiser les tissus
malades au cours de leur exérése par PDT.

Le stress oxydant induit par la PDT entraine la mort cel-
lulaire par nécrose ou par apoptose et peut produire une
variété d’effets dans les cellules immunitaires [1]. Le type de
PS, sa concentration, sa localisation subcellulaire ainsi que
la dose de lumiére appliquée influencent les effets du traitement
photodynamique [2]. Aussi, un traitement PDT a forte dose
entraine une action directe sur les cellules tumorales ainsi
qu’une action indirecte en détruisant I'endothélium vasculaire.
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Figure 1 - Principe de la thérapie photodynamique (PDT). Apres injection du photosensibilisateur et excitation par de la lumiere de longueur
d’onde appropriée, le PS, dans son état singulet excité, peut émettre de la fluorescence et permettre la détection de la tumeur. Dans son état
triplet excité, il peut i) transférer un électron ou un hydrogéne pour produire des radicaux libres tres réactifs et/ou ii) transférer son énergie a
I’'oxygéne et engendrer la formation d’oxygéne singulet, espéces qui vont détruire les tissus environnants (apoptose et/ou nécrose).

Les antigenes tumoraux libérés au cours de ce traitement
vont activer la réponse immunitaire antitumorale [1].

En revanche, un traitement PDT « faible dose » (c’est-a-
dire avec de faibles niveaux de PS et/ou de la lumiere) peut
avoir des effets immunomodulateurs capables de traiter dif-
férents modeles de maladies auto-immunes ou de troubles
inflammatoires, tout en gardant intacte la viabilité cellulaire.
L’effet immunosuppresseur de la PDT a été noté la premiére
fois en 1986, avec la suppression d’une réaction d’hypersen-
sibilité de contact chez les souris préalablement exposées a un
hapténe (un des deux éléments constitutifs d’un antigene) [3].

Applications cliniques

La thérapie photodynamique a connu son heure de gloire
médiatique dans les années 1980 lorsque plusieurs équipes
cliniques, principalement aux Etats-Unis, au Canada et au
Japon, ont montré son efficacité dans la destruction de
certaines tumeurs, généralement inopérables [4]. Toutefois,
malgré des autorisations de mise sur le marché (Photofrin®,
1997 ; Foscan®, 2002), les sites cliniques utilisant cette
technique sont rares, en particulier en France.

Les raisons sont multiples : mauvaise définition des
pathologies éligibles a la PDT, faible investissement des
laboratoires commercialisant ces photosensibilisateurs,
dosimétrie de la lumiére trés approximative et, dans certains
cas, en particulier en dermatologie en France, un trés mau-
vais remboursement de I'acte médical... Cependant, des
sociétés continuent a investir dans ce domaine et on peut
citer la mise sur le marché du Metvixia® et de I'Effala® en
dermatologie (Galderma) [5]. En ophtalmologie, la PDT
avec la Visudyne® a connu un engouement important dans
le traitement des patients atteints de la forme néovasculaire
(appellée encore humide ou exsudative, caractérisée par une
croissance anormale de vaisseaux sanguins) de la dégéné-
rescence maculaire liée a I’dge [6]. Cependant, depuis 2006,
les injections intravitréennes d’Avastin®, anticorps mono-
clonal humanisé ayant une activité anti-angiogénique, ont
considérablement réduit I'utilisation de la PDT.

En urologie, la société francaise Steba-Biotech a investi
des sommes considérables pour développer un nouveau PS,
le Tookad® (actuellement en phase 3), pour le traitement du
cancer de la prostate [7]. Les premiéres applications cli-
niques démontrent la faisabilité technique. La planification
informatisée associée a une dosimétrie en temps réel consti-
tue une voie de recherche incontournable pour en faciliter
I’application, réduire la toxicité locale et accroitre I'efficacité
carcinologique. Cependant, le concept de traitement partiel
ou de thérapie focale du cancer de la prostate est récent et

préte encore a controverse dans la communauté urologique
en raison de la fréquence de la multifocalité tumorale. Il s’agit
pour l'instant d’'une option de traitement en cours d’éva-
luation et non encore recommandée par les sociétés
savantes(!). Si les résultats fonctionnels des premiers essais
cliniques sont encourageants, la preuve de I'efficacité carci-
nologique a long terme est en attente.

En gastroentérologie, la PDT bénéficie d’'un regain
d’intérét en raison du développement des lasers a diodes (qui
remplacent avantageusement les premiers lasers a colorant
pompés par laser argon) et a la démonstration de son effica-
cité pour le traitement i) des cancers superficiels de I'ceso-
phage chez des patients inaccessibles a un autre traitement,
avec une récidive post-radiothérapie, ii) de la dysplasie
sévére en muqueuse de Barrett (’'oesophage de Barrett est un
état précancéreux qui peut évoluer progressivement vers un
cancer via une série d’étapes appelées dysplasies, pouvant
étre identifiées dans les biopsies examinées au microscope),
et iii) du cholangiocarcinome inopérable, dans le but de pro-
longer la survie des patients traités palliativement par drai-
nage biliaire. Dans ces principales indications, il est cepen-
dant important que le clinicien soit au fait des modalités
d’une illumination optimale [8].

En gynécologie, I'intérét de la PDT a pu étre montré dans
le traitement de Iésions dysplasiques cervicales de bas et de
haut grade apres application cervicale d'une solution d’acide
5-aminolévulinique (5-ALA) [9]. La PDT appliquée a I'endo-
métre semble également prometteuse, en particulier dans le
traitement des ménorragies fonctionnelles en période pré-
ménopausique. Le recours a une PDT locale apres instillation
d’ALA intra-utérine a montré que cela pourrait constituer une
alternative aux traitements chirurgicaux actuellement proposés.

En neurochirurgie, plusieurs études rapportent des résul-
tats encourageants en clinique humaine en utilisant la thérapie
photodynamique interstitielle (iPDT) pour traiter des glioblas-
tomes (tumeurs cérébrales) non opérables en premiére ligne
ou bien en récidive. Des survies supérieures a deux ans apres
traitement par iPDT ont été rapportées alors que la médiane
de survie en cas de récidive est estimée a trois mois [10].

En pneumologie, le nombre d’études sur le traitement du
cancer du poumon est encore limité et la place de la PDT dans
I'arsenal thérapeutique du praticien reste a démontrer [11].
Par contre, la PDT apparait comme un traitement prometteur
pour le mésothéliome pleural malin (MPM), ou cancer primitif
delapléevre. Ainsila PDT a été testée dans des essais cliniques
de phases | et Il pour les patients MPM en combinaison avec
la pneumonectomie extra-pleurale (PEP) ou la pleurectomie/
décortication (P/D) puis une chimiothérapie intraveineuse. Les
premiers travaux menés par I’équipe du professeur Friedberg
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(Université de Pennsylvanie, Philadelphie, E.-U.) ont montré
des résultats prometteurs avec une survie globale médiane
de 31 mois [12].

En dermatologie, la PDT devient progressivement le trai-
tement de référence pour les kératoses actiniques (KA, lésions
précancéreuses de la peau), les carcinomes basocellulaires
superficiels et la maladie de Bowen (cancer intra-épider-
mique, in situ). Elle est efficace, relativement facile a réaliser
(bien que des progres soient attendus sur les sources de
lumiere), bien tolérée, a moindre colt, n’engendrant aucunes
séquelles esthétiques. Dans la littérature, des taux de réponse
atteignant 90 % sont reportés pour le traitement par PDT des KA
[13]. L’intérét croissant pour cette technique est confirmé par la
mise sur le marché récente de produits concurrents au Metvix®,
tels que I’Ameluz® développé par la société Biofrontera.

Applications en développement

En ophtalmologie, des équipes frangaises sont trés
actives pour développer de nouveaux PS pour traiter le
rétinoblastome, qui est un cancer oculaire rare de I’enfant.
L’approche conservatrice par chimiothérapie néo-adjuvante
systémique est réservée aux formes de faible volume (hyper-
thermie/CarboPt). L'irradiation externe est peu utilisée
(risque de sarcome, cancer qui se développe aux dépens du
tissu de soutien présent dans I’organisme comme le tissu
musculaire, I'os). Les chimiothérapies exposent au risque de
deuxiéme cancer. La PDT est une alternative intéressante
pour le traitement du rétinoblastome. Toutefois, il existe dans
I'ceil de nombreuses barriéres biologiques (ex. la barriere
hémato-rétinienne) qui agissent comme un filtre empéchant
la distribution correcte du PS vers sa cible. Pour pallier ces
inconvénients, les nanoparticules sont utilisées comme véhi-
cule du PS capable de traverser ces barrieres et éviter les
inconvénients souvent dus a I’hydrophobie du PS [14].

Une autre application de la PDT est la lutte antimicro-
bienne. En effet, certains des PS possédent un spectre
d’action relativement large, une inactivation efficace de
souches multirésistantes, un potentiel mutagene tres faible et
a ce jour, aucune forme de résistance n’a été constatée de la
part des bactéries face a I'action de ces PS. Les premiers
résultats ont été obtenus au début du XX® siécle par
Von Tappenier qui utilisa I’acridine orange comme premier PS
vis-a-vis d’un micro-organisme : une paramécie [15]. Vers la
fin des années 1980 et I'apparition des bactéries multirésis-
tantes, des équipes de recherche se sont a nouveau intéres-
sées a cette application. La grande majorité des PS utilisés
sont de structure tétrapyrrolique, mais on peut noter égale-
ment un fort intérét pour le bleu de méthyléne. En fonction de
la structure chimique de ces molécules (neutres, anioniques
ou cationiques), I'efficacité antimicrobienne est variable selon
la nature de la bactérie. G. Jori et coll. ont clairement montré
que les bactéries gram + étaient trés sensibles a I'ensemble
des PS, quelles que soient leurs structures chimiques, alors
que les bactéries gram - n’étaient détruites que par I'action
de composés chargés positivement [16]. Outre le large spectre
d’utilisation des PS cationiques, ces molécules ont la parti-
cularité d’étre beaucoup plus sélectives vis-a-vis des micro-
organismes que des cellules eucaryotes. De nombreuses
applications cliniques de ces PS (PACT) pour traiter des infec-
tions localisées ont émergé au niveau dentaire pour le traite-
ment des périodontites (maladies infectieuses qui affectent
les tissus de soutien de la dent). Des applications pour le trai-
tement de sinusites chroniques, la désinfection de la trachée,
d’ulcéres infectés au niveau des jambes, d’infections chez les
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grands brdlés et de 'acné, sont actuellement étudiées. De
plus, des travaux récents ont montré I'intérét de développer
de nouveaux supports antimicrobiens a base de PS tels que
des films plastiques, tissus, papier, vernis, ou encore des
nanoparticules pour des applications de décontamination
environnementale (PDI) [17].

Récents développements
et perspectives

Nanoparticules

Un enjeu majeur en thérapie anticancéreuse réside dans
le fait de tromper les mécanismes de défense de I'organisme
pour apporter le médicament a sa cible biologique [18]. La
question est de limiter les effets non spécifiques tout en assu-
rant une concentration élevée au niveau de latumeur. De nou-
veaux composés sont a I’étude, obtenus par la conjugaison
d’un PS a une molécule d’adressage tumoral (sucres, pep-
tides, ligands). Cependant, I'un des problémes des PS reste
leur hydrophobie qui favorise leur agrégation dans les milieux
biologiques et limite leur biodisponibilité. Des stratégies
d’encapsulation dans des nanoparticules ont été dévelop-
pées. Elles présentent I'avantage d’augmenter la pénétration
tissulaire et cellulaire des PS ainsi que I'efficacité de la PDT.
Ces nanovecteurs sont a l'origine du développement de
plateformes théranostiques rassemblant un PS et un agent
de diagnostic au sein d’'une méme nanoparticule. Cette
combinaison d’un médicament et d’un test diagnostique est
appellée le théranostic.

Les systemes de nanovecteurs, qui assurent une bonne
protection du médicament et le transportent jusqu’a sa cible,
sont parmi les candidats les plus pertinents pour devenir la
future génération de vecteurs anticancéreux. Les liposomes
sont une stratégie de vectorisation efficace pour la PDT [19].
Plus récemment, différents types de nanoparticules orga-
nigues ou inorganiques ont rencontré certains succes.
Cependant, ces vecteurs synthétiques doivent étre congus
avec beaucoup de soin pour surmonter les problemes de bio-
compatibilité du transporteur et de protection du médica-
ment. Une stratégie récemment développée consiste a utiliser
des microvésicules d’origine cellulaire comme plateforme de
transport [20]. L’idée est de tirer parti d’un systéme de trans-
port naturel pour concevoir un nanovecteur biogénique. Ces
microvésicules, libérées naturellement par la plupart des cel-
lules dans des conditions physiologiques ou sous I'effet de
différents stimuli, circulent librement dans I'organisme ou elles
jouent le réle de convoyeurs naturels de matériel cellulaire.
Des PS peuvent emprunter ces taxis intercellulaires pour voya-
gerd’une cellule aune autre [21] : internalisés par des cellules,
ils peuvent en ressortir par I'intermédiaire de ces microvési-
cules, qui seront ensuite captées par d’autres cellules. Cette
voie trés labile de chargement a également permis de co-inter-
naliser des PS et des nanoparticules magnétiques, ce qui fait
de ces microvésicules de véritables vecteurs multifonctions,
capables d’étre détectés par IRM et manipulés ou guidés par
des forces magnétiques et, apres libération dans les cellules
tumorales, de coupler PDT et traitement par hyperthermie
magnétique. Ce type de nanoplateforme furtive s’inscrit donc
dans une approche théranostique anticancéreuse [22].

Excitation biphotonique

L’utilisation d’une excitation classique en PDT (c’est-a-dire
reposant sur I'excitation du PS par absorption d’un photon)
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Figure 2 - Principe du phénoméne d’absorption a deux photons (gauche, fleches
rouges) et de I’« up-conversion » (droite). L’absorption a deux photons repose sur
I’absorption simultanée de deux photons de moindre énergie (et donc de longueur d’onde
plus élevée) pour conduire a I’état excité. Dans le phénomene d’« up-conversion », les deux
photons ne sont pas absorbés simultanément.
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Dans un méme obijectif, certaines nano-
particules dites « UCNP » (« up-converting
nanoparticles ») sont capables d’émettre a plus
haute énergie (C’est-a-dire dans le visible)
lorsqu’elles sont excitées dans le proche infra-
rouge. Cette émission peut ainsi permettre
d’exciter de potentiels PS dans I’environne-
ment proche; c’est le principe de la «up-
conversion » dont une récente revue décrit les
principes et applications, dont la PDT [28]. La
premiére description d’un effet PDT effectif a
partir d’UCNP a été réalisée a partir de nano-
particules NaYF,:Yb3*/Er3* [29].

Une variante émettant dans le bleu (NP
NaYF4:Yb3+/T m3*, recouverte d’une couche de
silice contenant le complexe Ru(bpy)33+) aéga-
lement été décrite dans une production de '0,.

présente le défaut de nécessiter I'utilisation de longueurs
d’onde d’excitation situées le plus souvent dans le visible, ce
qui entraine une faible pénétration de la lumiere dans les tis-
sus (inférieure a 5 mm). La premiere fenétre spectrale de
relative transparence des milieux biologiques est par contre
située entre 700 et 1 100 nm en raison d’une plus faible dif-
fusion dans cette zone et de la moindre absorbance de bio-
molécules telles que la mélanine, ’hémoglobine et I'eau.
Dans ce cadre, deux processus peuvent se révéler intéres-
sants pour exciter un PS classiquement excité dans le
visible : I'excitation a deux photons (figure 2).

Ce phénomene d’optique non linéaire, connu sous le nom
d’absorption a deux photons (ADP), repose sur I'absorption
simultanée de deux photons de moindre énergie (et donc de
longueur d’onde plus élevée) pour conduire al’état excité [23].
Cette approche a d’ailleurs démontré son intérét par le biais
d’études réalisées in vivo [24]. Les avantages de cette tech-
nique par rapport ala PDT classique résident en une meilleure
pénétration de la lumiére en milieu biologique et une impor-
tante sélectivité spatiale, minimisant le risque de détruire acci-
dentellement des tissus sains. Dans cette optique, il est
cependant nécessaire de concevoir de fagon rationnelle de
nouveaux PS de section efficace d’absorption a deux pho-
tons suffisamment grandes (0(2) en GM, pour Géppert-Mayer,
avec 1 GM égal a 107%0 cm* s molécule™ photon'1) et dispo-
sant d’une bonne solubilité en milieux aqueux biologiques,
photostabilité, innocuité en I'absence de lumiere et capacité
a traverser les membranes biologiques.

Plus récemment, des travaux ont démontré le potentiel
d’édifices supramoléculaires a base de porphyrines, condui-
sant a des valeurs gigantesques de c®@, typiquement de
plusieurs ordres de grandeurs supérieures a celles des PS
précédents. Les complexes arene-Ru(ll) ont montré leur inté-
rét potentiel dans le traitement du cancer et de métastases
[25], 1a ou des complexes polypyridyle du Ru(ll) ont attiré une
grande attention comme PS potentiels en PDT. Leurs stabilité
et inertie chimique en solution, ingénierie possible pour la
modularité de leurs propriétés photophysiques telles que
I’ADP, ainsi que la relativement longue durée de vie de leur
état excité triplet SMLCT [26] leur donnent d’indiscutables
avantages comme PS potentiels en PDT excitée a deux pho-
tons. Par ailleurs, des nanoparticules hybrides de silice fonc-
tionnalisées par des PS moléculaires présentant de fortes
réponses en ADP ont également été élaborées. Ces nano-
objets ont démontré un fort potentiel en thérapie photodyna-
mique a deux photons (2PE-PDT) in vivo [27].

Plus récemment encore, une validation in vivo
a été rapportée [30].

Excitation par rayons X

Certaines nanoparticules qui profitent de propriétés phy-
siques et chimiques exceptionnelles autorisent a envisager
une stratégie thérapeutique novatrice pouvant combiner
PDT et radiothérapie via I utilisation de scintillateurs nanopar-
ticulaires excitables par des rayons X. Le concept consiste
a utiliser des nanoparticules contenant un scintillateur qui,
excité par des rayons X, peut émettre des photons a leur tour
réabsorbés par le photosensibilisateur, lui-méme greffé dans
la matrice de la nanoparticule. Il n’est donc plus nécessaire
d’utiliser une source de lumiere externe pour générer I'effet
photodynamique. Ce concept a été démontré par Chen et
Zhang en 2006 [31]. Les récentes publications montrent que
ce type de nanoscintillateurs rend envisageable I'utilisation
de nanoparticules pour de la PDT, excitables par radiothéra-
pie [32]. Ceci pourra étre source de ramifications considé-
rables en matiere de thérapie anticancéreuse.
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