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ABSTRACT

The photodynamic therapy (PDT) by porphyrins is now al a (uming point
since it has been authorized by the Health Authorities of USA, Canada, Japan and
EU for the treatment of tumors of lung, esophagus and skin and of macular de-
generation encountered in elderly people. Phase I clinical trials for other
applications such as re-stenosis after angioplasty are algo underway. The transport
of Photofrin 11%, the only drug presently authorized for umor treatment, and its
delivery 1o tumor cells and vasculature is a determinant of umor necrosis.
However, this treatment must be improved by increasing the selectivity of the
photosensitizer uptake by tumors and also by using photosensitizers absorbing in
the 660-800 nm range where tissues have the highest transmittance, These new
photosensitizers (chlorins, phthalocyaning) should be rapidly excreted o avoud the
only secondary effect of PDT: a long-lasting photosensitivity of patient skin.

RESUME

La photochimishérapie photodynamique (PDT) par les dérivés de porphyri-
nes est arrivée & un tournant important avec Pautorisation accordée par les auto-
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rités sanitaires des EUA, du Canada du Japon et de pays de I'UE pour le traite-
mient de tumeurs bronchiques, de "ocsophage ou des tumeurs cutandes et palis
celui de la dégénerescence maculaire lide & 1"Age. Des essais cliniques de phase
IIl, pour eviter la re-sténose aprés angioplastie sont en cours. Les LDL ot les
processus d'endocytose au sein des vaisscaux tumoraux ¢t des cellules malignes
sont probablement impliqués dans Maccumulation sélective du seul photosensi-
bilisateur présentement autorisé, le Photofrin 11°. De nouveaux photosensibilisa-
teurs (chlorines, phtalocyanines) absorbant dans la région 660-800 nm pour plis.
de pénétration lumincuse infra-tissulaire sont proposés. Leur sélectivité de ré-
tention doit &tre améliorde et ils devront étre rapidement excréids polir éviler la
photosensibilité rémanente extrémement longue de la peau des patients traités

par le Photofrin .

Mots-clefs: photochimiothérapies, photosensibilisateurs, acide S-aminoléva-

linigue, LDL.

INTRODUCTION

La photochimiothérapie (PDT) re-
pose sur activation par la lumidre vi-
sible d'un photosensibilisateur cqui a la
propri¢ié de s"accumuler dans les -
meurs solides ou d'autres tissus non
malins en prolifération (reténose aprés
angioplastie, dépénérescence muscu-
laire lide & 1'ige par excmple). Cetie
activation par les radiations lumineuses
entraine la photodestruction localisée
des tissus malades bien oxypénés, sans
toxicité généralisée comme celle ob-
servée dans les clhimiothérapics anti-
cancéreuses. A 'origine la PDT a éué
développée dans le but d'éradiquer les
tumeurs solides. On note dans ce do-
maine le ravail de pionnier réalisé par
T. J. DOUGHERTY (1). Le premier
produit qui a obtenu " aworisation de la
FDA aux Etats Unis et en Grande Bre-
tagne, Allemagne, Hollande Framce,
ltalie et Suisse est un mélange de por-
phyrines appelé le « Photofrin 11%s. Le
principe du traitement est donné sur la

Fig. 1. Les sites anatomigues concer-
nés soml ceux qui somt facilement ac-
cessibles & irradiation soit namurelle-
ment, sodt par fibres opliques: les
bronches, I'oesophage, In peau, le cer-
veaw, les aneres, les yeux. Bien que
Jusqui ces dermiires années, In POT
n'ait éé qu'un traitement palliatif en
cancérologie, la plupart des lumeurs
iraitées onl répondu e des résultas in-
comtestables ont éé acquis. On a po
constater que la PDT peat &re appli-
quée i des malades pour lesquels tog-
fes les autres thérapies ont &choud sans
ajouter une foxicité inacceplable ef que
ke traitement peut étre répété sans di-
minution d'efficacité f sans apparition
d'une  toxicité  générale  cumulative,
Dans le cas des wmeurs bronchigus,
la PDT donne des résuliats i
prometieurs puisque 0% des patients
traités par PDT sont indemnes de to-
IMCUTs {APres Cing ans.

La wériable explosion des recher
ches entreprises dans le domaine de la
PDT depuis vingt ans permet de dres-
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Fig. 1 - Principales &opes de ka thérapic photodynamigue

ser le tableau des différents parame-
res et mécanismes qui conditionnent
une réponse biologique efficace b la
PDT @ les données nouvelles qu
suggérent des recherches fructucuses
dans |I'amélioration de la PDT (trans-
port du photosensibilisateur, sélectivi-
té du tissu wmoral vis-a-vis du tissu
sain pour 1'incorporation du photosen-
sibilisateur, contrdle du scul effet se-
condaire de la PDT: la photosensibili-
1é rémanente de la peau du patient
pendant plusicurs semaines).

LES MECANISMES DE L'ACTION
PHOTOSENSIBILISATRICE.
L'EFFET PHOTODYNAMIQUE.

L'excitation des porphyrings, accu-
muldes par les cellules tumorales, &
I"aide de radhations lumineuses de lon-
gueurs  d'onde  comrespondant & leur
spectre d'absorption-il s"éend jusqu'a
650 nm pour le Photofrin 11* - fait pas.
ser ces mokécules de I'éat fondamental
singulet non réactif & un éat d'énergie
supérieur appelé «ftat singulet excités,
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A partir de cet éat, deux évolutions som
possibles. La porphyrine  excitée re-
towrne & 'éat fondamental en quelgues
nancsecondes, en émetiant une fluores-
cence rouge infense (e maximum de
Muorescence est situé vers 640 nm) qui
peut ére utilisée & des fins diagnosti-
ques, Ceb dab singulet peul aussi s¢
transformer en un Eal excitd dit efrie

plets de durde de vie plus longue (par
exemple, quelques centaines de micro-
seoondes). Dans cet &at triplet, la por-
phymine peut, bors d'unc collision, trans-
férer son énergie (effet  photodyna-
rmigue) i une molécule d’oxypine pour
former 'oxygéne singulet, entité oxy-
dante trés réactive qui oSt responsahle
des  effes  cylotoxiques  observis.
L'efficacitd du wraitement des tumeurs
par la PDT dépendra nécessatrement de

I"oxypénation des tissus (2).

LES PARAMETRES QU1
CONTIONNENT L'EFFICACITE

DE LA DESTRUCTION DU TISSU
EN PROLIFERATION

Deux paramétres sont importants

a) La pénétration lumineuse

Nous considérons le cas du Photo-
frin I1* autorisé en applications clini-
ques. La transmission de la lumigre &
travers le tissu n'est possible, bien en-
tendu, que pour des radiations non ab-
sorbées par les chromophores endo-
pines des  tissus, en premier lieu
I'oxyhémoglobine dont le pic 4"absor-
pion mEximale dans e visible se siue
a 574 nm Clest pourquoi on doat
exciter le Photofrin 11® dons sa de-

miére bande d’absorption dont le
maximum se situe vers 630 nm. Cette
bande posséde malheureusement un
coefficient d'extinction molaire faible
dextinction molaire faible mais qui
est toutefois compatible avec les la-
sers & colorants ou, plus récemment,
les lasers & diode wtilisés pour la PDT.
On définit couramment la pénétration
optique maximale comme la profon-
deur & laguelle DMintensité de la Ju-
midre est réduite de deux tiers. Ainsi,
& 630 nm, cette pénétration oplique
maximale n'est que de 1 & & mm En
fmit, «la fenéire thérapeutiques opli-
male se situe entre 700 ¢t 800 nm ou
la transmission des radiations lumi-
neuses par les tissus est maximale, On
s'achemine donc, pour traiter des -
meurs profondes ou plus voluminey-
ses, vers ln synthése de nouveaux
phitosensibilisateurs absorbant forte-
ment dans ce domaine de longueurs
d'onde et possédant des propridtés
photosensibilisatrices équivalentes ou
supérieures A celles du Photofrin 11°,
Le photosensibilisateur  idéal en
PO doit avoir une phototoxicaté nulle &
I"obscurité, fre trés séectil vis-d-vis du
tissu malade et étre rapidement excrété
pour réduire b photosensibilisation gé-
nérabe, 11 doil avoir, contrairement ou
Photofrin 1%, une composition cons-
tante et étre de préférence une substance
purc dont |"absorption s¢ situe dans la
fenéire thérapeutique optimale (3. De
nombreux  photosensibilisateurs ont &é
synthétis qui présentent une activied
supérieure au Photofrin 1% in vitre ot in
viva, On ne peut les passer tous én re-
¥ie e nous ne mentionnerons il que
les phodosensibilisateurs  de deuxidme
oénération awforisés on pour lesquelles
wne aurorisarion d wilisarion médicale
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a & demandée. Ces substances com-

prennent plusieurs classes de molécules:

~ des chlorines possedant un sque-
lette porphyrine dont une double
liaizon a été réduite. La Npeb (as-
partyl-chlorine-g,) en COUrs
d'essais cliniques au Japon pour le
traitement des tumeurs du poumon.
La verteporfin (Visudyne) est pré-
conisé dans le wraitement de Ia
néovascularisation chorofdale. La
meéta-téiralhydroxyphénylichlorine
(mTHPC, temoporphin, Foscan®
proposée pour certaines applica-
tions en cancérologic.

= des purpurings notamment les ben-
zoporphyrines.

- des phtalocyanines  d"aluminium
sulfondes,

= le cas de 'acide A-aminolévuli-
migque (ALA) (et des esters " ALA
distribués par la firme norvégienne
wPhotocure=, créde au sein du
«Holt radium Institute and Cancer
Rezearchs d'Oslo) est un peu diffé-
rent puisqu’il s"agit en fait d'une
prodrogue (4), Ce précurseur de la
proioporphyrine IX (PP) peut, aprés
administration  topique ou  orale,
ére utilisé en PDT ou pour le pho-
indiagnostic des umeurs, nodam-
ment de la vessie, par I détection
de la fluorescence de ka PP.

by Lasélectivité
de 'incorporation
du photosensibilisatenr dans
ka tumenr

Cette sélectivité est un des critéres
incontournables dans la recherche de
nouvenux  pholosensibilisateurs,  On
considére que ln sélectivité de I'incor-
poration du Photofrin IT¥ dans les tis-

sus tumoraus résulie de sou transport
par les LDL. La découverte de ce
transport préférentiel des porphyrines
hydrophobes (dont les constituants du
Photofrin 11®) par les lipoprotéines du
sérum humain par nolré groupe of
confirmé par celui de G. Jori en 1984
(5.6) a joué un role déterminant dans
la compréhension des mécanismes de
Maccumulation des porphyrines dans
les tumeurs malignes par rapport aux
tissus sains. L'avgmentation impor-
tante du nombre des récepteurs LDL
dans certaines cellules malignes par
rapport aux cellules normales est sans
doute un facteur important favorisant
la concentration du Photofrin I par
les tissus wmoraux (Fig. 2) (7). Ce
rile des récepteurs apoB/E  peunt
s"illustrer facilement dans des modé-
les cellulaires en induisant sonm ex-
pression par culture en milie dépour-
vi de lipoprotéines (Fig. 2). L impor-
tance de la voie d'endocytose des
LDL est aussi illusirée par les travous
de Kessel (8) qui, en analysant la ré-
partition du Photofrin 11®, dans des
modéles fumoraux animaux, o monind
que la majeure partie des porphyrines
est retrouvée dans be raie, les reins les
poumons ef la peau ¢'est-d-dire dans
des organes contenant un grand nom-
bre de récepteur apoB/E.

Cependant & cause de la complexité
chimique du Photofrin 11* et de son
transport non négligeable par d'autres
protéines sériques comme les HDL e
le sérum albumine, le degré de sélecti-
vité tumeur/tissu sain n'est de "ordre
de 2 4 3 pour la plupart des fumeurs.
Cette faible sélectivité est une des limi-
tations de la technique actuelle mais
peut étre amélionée par différems stra-
tagtmes comme Mincorporation du

b b
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Fig. 2~ Infuence du depré o' expression du récepteur apoliVE sur b capiune du Photodrin 11
(P2} préalablement incorpord dans les LDL. Des fibroblastes ont é1¢ pré-incubés
pendant 24 b en milicu DMEM supplénsenté soit aves 2% de serum delipidd (+REC:
expression maximale des récepteurs) soit avee 1% de serum de veau (-REC: répression
ibes récepteurs). Les cellules sont ensuite mises en présence de LDL-P2 b concentration
croissante pendant 1 b 37°C, Les rdsuliats sont exprimés en intensité de NMuonescence
des porphyrines (mesurde & 635 nm) par mg de protéines cellulnires

photosensibilisateur dans des liposo-
mes  de  dipalmitoyle | phosphatidyle
choline qui interagissent spécifique-
ment avee ks LDL mais pas avec les
HDL ou la HS A,

MECANISMES DE DESTRUCTION
DES TISSUS PAR LA PDT

Au nmiveau eellulaire, le Photofrin
I* se distribue & peu prés dans tous
les  compartiments  cyloplasmiques
camme le montre, par exemple, la mi-
crospectrofluorométrie sur  cellule
unique vivante (9). Le Photofrin 1%, et
les chlorines ou les phialocyanines
envisagées  actuellement comme  au-
tres photosensibilisateurs possibles de
la PDT ne franchissent pas la mem-
brane nucléaire et n'interagissent pas
avec 'ADN & cause de leur charge
négative, ce qui présente un avantage

par rappart aux autres thérapies anti-

cancéreuses (pas de mutagénicité -

duite). En ce qui concerne ke cyio-
plasme, on peut dire que la membrane
plasmique, toutes les organiies, be ré
ticulum endoplasmique... sont des ¢i-
bles primaires de I'action photodyna-
mique du Photofrin I1°. La photopero-
xydation et l'inactivation des protéi-
nes membranaires se traduit par la gé
mération de concentrations importan-
tes d'eicosancides o de prostaglan-
dines E,,

Au niveau tissulaire, la réponse ma-
croscopique & la PDT est une nécrose
de coagulation qui apparait quelques
heures aprés le traitement. On pense
que la destruction de lo vascularisation
péritumorale est un facteur fondamen-
tal de I'efficacité de la PDT. Notons.
que ceci est en accord avee le rdle’ joud

par les lipoprotéines dans le transport
des porphyrines utilisées dans la PDT
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puisque les cellules endothéliales pos-
sédent les récepleurs apoB/E. Cepen-
dant une remarque s'impase, quand les
cellules wmorales ont comme les vais-
seaux accumulé le photosensibilisa-
teur, la destruction rapide des vais-
seaux inhibe "oxygénation des cellules
malignes 1 par conséquent, la réaction
photodynamigue qui les  détruit. On
peut ainsi laisser persister un flot de
cellules malignes hypoxiques qui pour-
ronl se développer de nouveau grice A
la néovascularisation.

I ez faut pas oublier I"immunosti-
mulation induite par la PDT localisée.
La population intratumorale de neutro-
philes augmente de 200% dans les 10
minules qui swivent Pirradiation. Le
développement de la réponse immuni-
taire anti-lumorale spécifique est vrai-
semblablement médiée par les macro-
phages associés @ la tumeur (10).

LES APPLICATIONS ACTUELLES
DE LA FDT

a) en cancérologie

Les siles actuellement  officielle-
ment autorisés pour le traitement par
le Photofrin 11* sont:
= Les bronches. Principales indica-

fons: les petites tumeurs mémes

trachéales, les tumeurs volumi-
neuses, ou Denvahissement d'une
suture. Par contre le traitement par

PDT des wmeurs volumineuses

de la trachée, les wmeurs de la ca-

réne, les infiltrations paridtales est
contre-indigué,

- Lex tumenrs oesophagiennes, Le
traftement concerne it tuméeurs
du tiers supéricurs ou inféricurs,

les tumeurs planes et infiltrantes.
Les éats précancéreux  comme

I'oesophage de Barrett semblent

aussi trés bien répondre & cette

thérapie (11).

- Lex cancers cutands, Le Photofrin
I1® est wiilisé actuellement pour la
FDOT des récurrences de cancers
du sein ¢t des carcinomes b cellu-
les squameuses extensifs.

La plus importante application de la
PDT dans le traitement des tumeurs de
la peau réside dans I'utilisation de
FALA (ou les esters d"ALA) pour les
épithéliomas  baso-cellulaires e les
cancers i cellules squamenses. Des ré-
suliats cosmétiques remarquables sont
obtenus dans le traitement des carci-
momes i site (maladie de Bowen) (12).

Une autorisation a &¢ demandde
aux auloritds sanitaires suisses pour
I'utilisation du Foscan® pour le trai-
tement de tumeurs ORL,

b) en opthalmologie.

Le traitement de la néovascularisa-
tion choroidale humide par la PDT
avee Visudyne™ (verteporfiny 2 éié
approuvé dans 35 pays. Le traitement
est effectué avee une source d'irradia-
tion laser, 20 & 30 min aprés ['injec-
tion, avec des doses de lumidre de
I'ordre de 25 & 150 Jiemr'. Le transport
par les LDL et son incorporation par
endocytose dans les cellules endo-
ihélizles sont 3 o base du mécanmsme
d action (13}, Ce wraimement, indolore,
n'induit que des dommages minimes
de la rétine et permet de traiter des pa-
tients me pouvant recevoir de traite-
ment par photocoagulation.

o7




BENE SANTUS

bl

¢} Les applications cardiovasculaires

La PDT est en passe de devenir un
traitement adjuvant important dans les
procédures  dangioplaste. Les avanta-
ges sont "absence de thromboses ef de
fraglisation de In membrane arénelle,
De plus, on n'chserve pas de toxicité
cumelative,

LES EFFETS SECONDAIRES
DE LA FDT

Le seul effet secondaire de In PDT
- effet relativement mineur — est lo
photosensibilité rémanente (6 & 8 se-
maines) de la pean des patients, ce qui
oblige & les maintenir pendant ce
temps & 1"abri de la lumidre méme mo-
dérément intense (il suffit d'un ciel
clair sans soleil). 11 n'y a pas de parade
absolue & cete photosensibilité & part
les précautions d'habillement, de pro-
lection cutande adéquate et le port de
lunettes capables de préserver les yeux
de o photosensibilisation. La N-
-acétyleystéine ou d'autres antioxy-
dants sont quelquefois prescrits ainsi
que des vitamines sans efficacité bien
démontrée.

Cette photosensibilité rémanente est
due & 'insolubilité des composants ac-
lifs les plus hydrophobes do Photofrin
I1® qui, au niveau de la peau, restent
bloqués dans les membranes cellulaires
pendkant & & 8 semaines.

CONCLUSION
La photochimiothérapie photody-

namique (PDT) a désormais acquis
droit de cité. Contrairement & la chi-

mio et 3 la radiothérapie, les tumeurs
traitées par la PDT ne développent pas
de résistance & cette thérapie e restent
accessibles & toutes bes autres théra-
pies ot & la chirurgic. Les connaissan-
ces accumulées sur les mécanismes de
transport du photosensibilisateur, sur
les mécanismes d'oction de la PDT au
nivean wmoral, sur les effets sur la
vascularisation des  wmeurs o
d'autres tissus et enfin sur la dosimé-
trie e1 les propriéiés opliques dans les
tissus ainsi que Iavenement de now-
veaux lasers O diode moins coditeux
laissent  présager le  développement
important de cefte nouvelle thérapie
anticancéreuse. Déji de  nouveaux
photosensibilisateurs  que  Photofrin
® vont étre awtorisés pour d'autres
applications  non  seulement  oudre-
-atlantique mais aussi en Europe. No-
toms oqu’il est illusoire de penser qu'on
a déjd découvert les meilleurs photo-
sensibilisateurs. 1 existe done |4 un
potenticl considérable pour une re-
cherche  pluridisciplinaire  fondamen-
iale ¢f appliquée.

Adlnewe pour [ covespondance concormast
el ariche

Mussam National dHisteire Naturelle
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Fax : 331807037 1%
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