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MOTS CLES Résumé La photothérapie dynamique consiste a détruire un tissu d’origine tumorale ou non
Photothérapie tumorale par U'action conjointe d’une molécule photosensibilisante et d’une illumination par
dynamique ; une source laser. Ce concept simple a néanmoins demandé de trés nombreuses années pour
Porphyrines ; mettre en ceuvre des traitements de routine utilisant photosensibilisants et doses de lumiére
Lasers ; de maniére optimale. Les travaux de recherche en synthese chimique ont permis d’obtenir

Oncologie ;
Photosensibilisants

des molécules dérivées, notamment des porphyrines et de la bactériochlorophylle, utilisant
des plages spectrales qui évitent la diminution de ’absorption de la lumiére par des molé-
cules endogénes, ce qui conduit une pénétration lumineuse tissulaire plus profonde. Les temps
de demi-vie courts permettent une plus grande souplesse de traitement. Parallélement, les
progres dans la technologie de la lumiére au niveau des sources lasers et des fibres optiques
permettent de proposer des solutions thérapeutiques dans de nombreuses pathologies. Les
premiéres applications ont vu le jour dans les domaines des cancers pulmonaires, digestifs et
urologiques. Enfin, c’est en ophtalmologie que les succes les plus marquants sont enregistrés par
cette technique avec le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I’age. De nouvelles
approches continuent d’étre explorées.
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consequence allow a deeper light penetration. Short half-life of these compounds allows an

Lasers;
Oncology;
Photosensitizers

easier treatment monitoring.
In parallel, improvements in both laser technology and fibers allow new indications in various
pathologies. First applications took place in treatment of respiratory, digestive and urologic

cancers. The biggest success to date is recorded in ophthalmology with the treatment of age
related macular degeneration. New approaches are explored and clinical studies are ongoing.
© 2008 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Le principe de la photothérapie dynamique, s’il est simple

a énoncer, masque une réalité beaucoup plus complexe.

Il s’agit de détruire un tissu d’origine tumorale ou non

tumorale par ’action conjointe d’une molécule photosen-

sibilisante et d’une illumination par une source laser.
Ce genre de technique demande de réunir deux élé-
ments :

e une molécule photosensibilisante ayant des propriétés
physicochimiques optimales pour ’indication recherchée
et une source laser avec des fibres adaptées pour trans-
porter la lumiére a endroit voulu;

¢ de plus, une connaissance de la pharmacocinétique de la
molécule est indispensable, car c’est d’elle que dépend,
en grande partie, le protocole d’illumination.

Nous nous proposons d’analyser tout d’abord, les prin-
cipes généraux qui régissent la photothérapie dynamique,
puis les propriétés pharmacocinétiques qui conditionnent le
protocole d’illumination et ensuite les données non cliniques
que nous devons connaitre avant d’évoquer les applications
thérapeutiques.

Principes généraux de la photothérapie
dynamique

Le concept de destruction d’un tissu par la combinaison
photosensibilisant/lumiére n’est pas récent puisque les pre-
miéres applications ont été décrites par Raab [1], Tappeiner
et Jesionek [2], il y a plus de 100 ans.

Il a ensuite fallu attendre les années 1960 [3] puis
les années 1970 pour que U'équipe de Dougherty et
al. [4] aux Etats-Unis fassent connaitre un dérivé de
’hématoporphyrine, premiére molécule a obtenir son auto-
risation de mise sur le marché et connue sous le nom
commercial de Photofrin®. Quelles que soient les molécules,
le principe de base reste le méme et dépend de trois élé-
ments majeurs:

e une molécule de photosensibilisant ;

e une source lumineuse délivrant une longueur d’onde
appropriée;

* la présence d’oxygéne, indispensable pour créer des enti-
tés réactives (reactive oxygen species, ROS).

La photothérapie dynamique est un excellent exemple de
la mise a profit d’une activité toxique généralement redou-
tée qu’est la formation d’especes oxygénées réactives.

Ainsi, sont intimement mélés des phénomeénes physiques
(interaction de la lumiére avec la molécule), des phéno-

menes chimiques (production d’entités réactives ROS) et des
phénomeénes biologiques (destruction des tissus).

Propriétés physicochimiques d’un
photosensibilisant

Un avantage majeur de la photothérapie dynamique est
de faire appel a des molécules possédant une trés
faible toxicité systémique et locale, le produit étant
injecté le plus souvent par voie intraveineuse. Les trai-
tements peuvent étre répétés sans étre géné par des
problémes d’accumulation. De plus, un photosensibilisant
doit répondre sur le plan physicochimique a un certain
nombre de propriétés exposées ci-dessous :

Propriétés spectrales

La profondeur de pénétration de la lumiére dans un
tissu biologique va dépendre de la longueur d’onde du
rayonnement utilisé et de la nature du tissu. Selon la
richesse du tissu en molécules susceptibles d’absorber la
lumiére incidente (hémoglobine, mélanine...), le rayonne-
ment incident verra sa course plus ou moins diminuée.
Une molécule de photosensibilisant devra donc posséder
un spectre d’absorption dont les pics seront aussi éloi-
gnés que possible des bandes d’absorption des différentes
molécules biologiques, en particulier de [’hémoglobine
(Fig. 1). De nombreuses modifications chimiques ont été
proposées a différents niveaux, métal, cycle, chaine ali-
phatique, afin de déplacer le spectre d’absorption vers
les grandes longueurs d’ondes sur les premiéres molécules
structure porphyrine (Fig. 2). C’est le cas, notamment
des dérivés de la bacteriochlorophylle [5], les structures
chimiques seront présentées dans le chapitre pharmacoci-
nétique.

Coefficient d’extinction molaire

Un photosensibilisant doit présenter en plus de ’aspect
qualitatif de son spectre d’absorption, un coefficient
d’extinction molaire élevé dans la bande utilisée pour
I’excitation. Ce parameétre qui caractérise Uintensité de
’absorption lumineuse par une molécule est directement
corrélé au pouvoir photosensibilisant de la molécule. Ainsi,
plus ce coefficient sera élevé et plus la dose efficace sera
faible.

Hydrosolubilité/Liposolubilité

La polarité de la molécule utilisée en photothérapie dyna-
mique oriente de maniére extrémement importante son
efficacité photobiologique par le biais de sa distribution
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