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ABREVIATIONS

ALA : acide 5-aminolévulinique.

ALA-PTD : photothérapie dynamique topique utilisant 1’acide 5-aminolévulinique.
DMSO : diméthyl-sulfoxyde.

EDTA : acide éthylenediamine tétra-acétique.

Hp : hématoporphyrine.

HpD : hématoporphyrine dérivée.

mALA : méthylester de ’ALA

Metvix®-PTD : photothérapie dynamique topique utilisant le Metvix®.
mTHPC : méso-tétra (hydroxyphényl) chlorine.

mTPPS : méso-tétra (phényl) porphyne-sulfate tétrasodique.

Nd: YAG : Grenat d’Yttrium et d'Aluminium dopé au Néodyme.
PpIX : protoporphyrine IX.

PTD : photothérapie dynamique.

UV : ultraviolet.



INTRODUCTION



Les carcinomes basocellulaires sont certainement les cancers les plus souvent
rencontrés dans les cabinets médicaux. Cette tendance ne semble pas devoir
s’inverser, leur fréquence ayant presque doublé en une décennie dans une

population s’exposant de plus en plus au soleil.

Bien que leur pronostic soit habituellement bon avec une mortalité inférieure a
1/1000 et un risque métastatique inférieur a 1/10 000 [1], I’existence de formes
¢tendues, multiples ou récidivantes, pose parfois des problemes thérapeutiques

difficiles, en particulier lorsque le devenir esthétique est en jeu.

C’est ainsi que la photothérapie dynamique, basée sur l’activation d’un
médicament par la lumiere, a été remise au gofit du jour afin de compléter I’arsenal
thérapeutique déja existant. Cela a été en particulier possible par le développement

de photosensibilisants topiques améliorant la tolérance et la facilité d’emploi.
Il convient de différencier la photothérapie dynamique des autres utilisations
médicales de la lumiere :

* La «photothérapie » englobe tous les traitements par la lumiere

(ex. : traitement de la dépression saisonniere [2]).

* La «photochimiothérapie » correspond a l'utilisation conjointe d’un

médicament avec de la lumiere (puvathérapie).

* La «photothérapie dynamique » (ou thérapie photodynamique ou PTD)

combine médicament, lumiere et présence d’oxygene.



Dans ce travail, aprés un rappel sur les carcinomes basocellulaires et les
traitements les plus communément employés, nous décrirons le principe de la
photothérapie dynamique et ses utilisations cliniques en insistant sur son emploi

local en cancérologie cutanée.

Nous présenterons ensuite, les résultats d'un essai clinique de phase III réalisé
dans une dizaine de centres européens parmi lesquels le Service de Dermatologie du
CHU de Limoges. Cette étude avait pour objectif de montrer I'intérét d’utiliser un
nouveau photosensibilisant topique dans le traitement des carcinomes

basocellulaires nodulaires.



1 PARTIE

CARCINOMES BASOCELLULAIRES
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I. Epidémiologie, étiologie.
I.1. Fréquence.

Les carcinomes basocellulaires sont les plus fréquents de tous les cancers
cutanés mais aussi de tous les cancers (15 a 20 %) [3]. Leur fréquence semble
s’accroitre dans les pays occidentaux [4]. Cela est, en partie, lié a I'augmentation de

I'exposition solaire de la population au cours du dernier siecle.

Figure 1.1 : carcinomes basocellulaires en Limousin (données du Registre
des Cancers)

140 128,7
120 -

100 -

80 H1998

60 - B 1999__

40 -

Taux bruts d'incidence (pour 100 000 ha)

Hommes Femmes Global

L'incidence varie en fonction de la latitude et du phototype prédominant de la
région étudiée [5]. En France, elle est estimée a 70/100 000 [1]. Ce chiffre est plus
important en Limousin (figure 1.1) sans doute en raison d’une population

vieillissante et rurale plus exposée.

Leur survenue est rare mais possible avant 40 ans [6]. L’incidence des
carcinomes basocellulaires augmente a partir de la quarantaine d’environ 10 % par

décennie et le risque au cours de la vie est d’environ 30 % [7].

Il n’y a pas de différence de fréquence entre les 2 sexes [8].
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I.2. Facteurs prédisposants et précurseurs.

I.2.1. Exposition au rayonnement ultraviolet.

L’exposition solaire cumulée est un facteur de risque certain : le carcinome
basocellulaire survient le plus souvent chez des sujets ayant un phototype clair qui, a
cause de leur profession ou de leurs loisirs, ont recu d’importantes doses

d’ultraviolets.

Ces sujets présentent alors des modifications cutanées prédominantes aux
zones exposées et que 1'on qualifie d’héliodermie : ridules et rides, peau épaissie par
phénomene d’élastose, troubles pigmentaires. Cette héliodermie est un marqueur

clinique du risque de survenue de carcinomes cutanés.

Les UVB sont responsables de mutations de I’ADN cellulaire. La déficience
des systemes de réparation de ces altérations génétiques peut conduire a la formation

de tumeurs.
1.2.2. Précancéroses épithéliales.

Les kératoses actiniques ou solaires sont les 1ésions précarcinomateuses les
plus fréquentes. Elles sont secondaires a I'exposition solaire chronique chez des sujets
prédisposés a la peau claire. Cependant la filiation kératose actinique — carcinome

basocellulaire reste une éventualité rare.

Des carcinomes basocellulaires peuvent apparaitre également sur des lésions

de radiodermite ou des cicatrices.
1.2.3. Radiations ionisantes et radiothérapie.

Des carcinomes basocellulaires peuvent apparaitre, aprés des radiothérapies a
visée antalgique ou, chez l'enfant, dans le champ d’irradiation d’une maladie de
Hodgkin. De méme, des carcinomes pagétoides multiples et des tumeurs de Pinkus
s’observent parfois sur le tronc des sujets ayant eu des radiographies thoraciques

répétées.
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La radio induction doit faire rechercher systématiquement une instabilité

chromosomique.
1.2.4. Traumatismes.

Le nombre de cas publiés est de 1'ordre d’une centaine. Ces articles

répertorient divers traumatismes responsables : coupures, briilures, tatouages...
I.2.5. Immunodépression.

Elle favorise les carcinomes basocellulaires qui sont particulierement fréquents
chez les transplantés. On les observe également au cours de I'infection par le virus de

I'immunodéficience humaine ou VIH.
I.2.6. Arsénicisme.

L’intoxication chronique a I’arsenic est plus rare depuis que cet agent n’est

plus utilisé en thérapeutique et qu’il est moins utilisé comme pesticide.

Elle se caractérise par des troubles pigmentaires, des kératoses palmaires et

des carcinomes spino et basocellulaires (pagétoides).
1.2.7. Génodermatoses et malformations congénitales.

Syndrome de Gorlin ou neevomatose basocellulaire.

Cette génodermatose se caractérise par 'apparition précoce au cours de la vie
de carcinomes basocellulaires développés a partir de lésions hamartomateuses

présentes des I'enfance, baptisées hamartomes basocellulaires.

Ce syndrome comporte aussi des kystes odontogéniques des maxillaires, de
petites dépressions kératosiques palmo-plantaires (pits), des anomalies osseuses
(spina-bifida occulta, anomalies costales et vertébrales, hypertélorisme), des kystes

épidermiques cutanés et des calcifications de la faux du cerveau [9].
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Il s’agit d'une génodermatose a transmission autosomique dominante causée
par des mutations du géne patched localisé en 9q22-3. Ce gene joue un role
suppresseur de tumeur dans les kératinocytes. Des mutations ont également été

démontrées dans les carcinomes basocellulaires sporadiques [10].

Xeroderma pigmentosum.

Cette génodermatose se caractérise par une sensibilité cutanée anormale au
rayonnement ultraviolet responsable dune photosensibilité et du développement
précoce d’éphélides (taches de rousseur) puis de lésions carcinomateuses
(carcinomes baso et spinocellulaires) ainsi que de kérato-acanthomes et de

mélanomes.

Ce syndrome comporte aussi des complications oculaires et parfois des

anomalies neurologiques.

Il s’agit d'une maladie génétique a transmission autosomique récessive
comprenant 7 groupes hétérogenes dits « de complémentation ». Chacun est
caractérisé par des mutations portant sur différents genes de protéines de réparation
de’ADN [11].

Autres syndromes.

D’autres syndromes plus rares (syndrome de Bazex-Dupré et Christol,
syndrome de Muir-Torre, ROMBO syndrome) prédisposent aussi a la survenue des

carcinomes basocellulaires.

Hamartome sébacé (ou neevus sébacé de Jadassohn).

Il s’agit d'une lésion hamartomateuse présente deés la naissance, le plus
souvent sur le cuir chevelu, réalisant une plaque plus ou moins étendue a surface
mamelonnée ou cérébriforme, rose orangée, alopécique. Cette lésion peut se

compliquer a I’dge adulte de tumeurs cutanées variées et parfois de carcinomes

basocellulaires.
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I.3. Origine.

L'origine exacte des cellules tumorales est encore incertaine. Certains auteurs
les rapprochent des cellules folliculaires indifférenciées qui se forment lors du cycle

pilaire.
II. Clinique.

I1.1. Description type.

Au début, il s’agit d"une petite papule translucide ou rosée, recouverte d’un

épiderme fin parcouru de télangiectasies superficielles.

Cette papule s’étale progressivement, le centre se déprimant puis s'ulcérant
(classique « ulcus rodens »). La bordure de cette Iésion est dite « perlée », faite de la
juxtaposition de papules translucides parfois seulement visibles a la loupe. Cest
aussi a la loupe que de fines télangiectasies de surface, caractéristiques, sont

habituellement observées ainsi que de petites zones de pigmentation.
I1.2. Les présentations cliniques sont multiples.

Le carcinome basocellulaire nodulaire est une tumeur ferme, bien limitée,

translucide, recouverte de fines télangiectasies. Il peut simuler une lésion kystique.

Le carcinome basocellulaire supetficiel (plan cicatriciel) est ainsi dénommé car il
s’étend superficiellement et de fagon centrifuge en régressant dans sa partie centrale
sur un mode cicatriciel. Le centre est souvent blanchétre et atrophique, entouré d’'une

fine bordure surélevée plus ou moins perlée.

Les carcinomes basocellulaires pagétoides se développent également de fagon
superficielle et centrifuge. Ils se différencient de la forme précédente par I’absence de
régression cicatricielle centrale, formant des plaques érythémateuses et crofiteuses a
bord net. Ils s’observent habituellement sur la face postérieure du tronc et peuvent
étre multiples.
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Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme est ainsi dénommé car une fibrose
dense du stroma lui donne plus un aspect de plaque indurée que de tumeur. La
surface est souvent lisse, blanchatre, « ivoire ». Les limites exactes de la lésion sont
difficiles a définir avec précision. Sa présentation trompeuse est responsable d’une

reconnaissance souvent tardive, a un stade évolué. Il est aussi volontiers récidivant.

Les formes pigmentées (ou tatouées) peuvent en imposer pour des tumeurs
pigmentaires du fait de leur contenu riche en mélanine. La distinction avec une
lésion bénigne (kératose séborrhéique pigmentée) ou maligne (mélanome) n’est pas

toujours possible cliniquement.

Le carcinome basocellulaire végétant se présente sous une forme bourgeonnante

et ulcérée, simulant volontiers un carcinome spinocellulaire.

Le carcinome basocellulaire térébrant se caractérise par une extension en
profondeur destructrice, pouvant atteindre le muscle et 1’0os sous-jacent.

Histologiquement, il appartient souvent a la variété dite métatypique.

La tumeur de Pinkus est classiquement une tumeur ferme, exophytique, sessile,

siégeant dans la région dorsolombaire.

I1.3. Localisations.

La plupart des carcinomes basocellulaires se situent sur I’extrémité
céphalique : 75 % de ces tumeurs sont localisées au-dessus d’une ligne allant du
lobule de I'oreille a la commissure labiale. Ces régions peuvent poser des problemes
thérapeutiques en raison des reliefs et des limites anatomiques qui s'imposent 2

I"opérateur.

Bien que survenant avec prédilection sur les zones exposées a la lumiere
solaire, leur topographie n’est pas toujours corrélée a 1'exposition maximale aux
ultraviolets. Il existe des zones de prédilection qui sont les canthus internes, les
paupieres, la région rétro auriculaire, les sillons périnarinaires alors que le dos des
mains et les avant-bras sont plus rarement atteints. La localisation sur les paumes et

les plantes est exceptionnelle et ils épargnent toujours les muqueuses.
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A noter, dans 2 % des cas, I'existence de carcinomes basocellulaires des jambes

(surtout chez la femme) et dans une plus faible proportion, de localisations génitales

0,2 %).

Au cours de "arsénicisme, les lésions sont toujours multiples et prédominent

sur le tronc.

Les carcinomes basocellulaires sclérodermiformes siegent surtout sur le visage

alors que les formes pagétoides sont rencontrées essentiellement sur le buste.
ITI. Examen anatomopathologique.

Il permet de faire le diagnostic avec certitude.

Les cellules tumorales ont un cytoplasme clair de petite taille, mal délimité et
un noyau arrondi ou ovalaire tres basophile. Elles sont groupées en boyaux denses,
trés basophiles, a limites nettes, arrondis ou irréguliers, plus ou moins anastomosés
entre eux. En périphérie, la disposition des cellules est palissadique ; au centre de ces
boyaux, elles n’ont pas d’orientation particuliere. Ces amas cellulaires peuvent venir
au contact de I'épiderme qui est parfois ulcéré ou de la gaine épithéliale externe d'un
follicule pileux. Des variantes architecturales adénoides ou pseudo kystiques, ou

kératinisantes peuvent s’observer.
Autour de la tumeur se constitue une stroma réaction inflammatoire

comprenant des fibrocytes, des plasmocytes et des lymphocytes (en moyenne 10 %

de lymphocytes B et 90 % de lymphocytes T en majorité CD4).
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IV. Evolution.

Habituellement la tumeur progresse lentement, par extension périphérique,

souvent sur plusieurs années.

Apres traitement, une surveillance réguliére est nécessaire, en raison du risque

de rechute mais aussi de deuxiéme localisation.

En fonction du risque de récidive, Sei [12] classe les carcinomes basocellulaires

en quatre groupes :

* Risques trés faibles : formes pagétoides et planes cicatricielles de taille

indifférente, volontiers situées sur le tronc.

* Risques faibles : formes nodulaires de moins de 6 mm de diametre, non

localisées dans une zone a risquel.

* Risques moyens : formes nodulaires de moins de 6 mm de diametre dans une

zone a risque ou tumeurs de 6 a 20 mm de diametre de siege indifférent.

* Risques élevés : tumeurs de plus de 20 mm de diametre ou les types ulcérés,

infiltrants, sclérodermiformes et les tumeurs récidivantes.

Les carcinomes basocellulaires récurrents sont difficiles & reconnaitre
précocement car ils siegent souvent au sein de zones cicatricielles remaniées par le
traitement initial. Le traitement de ces formes récidivantes est difficile et le taux de

deuxiéme récidive est alors tres élevé (pres de 50 % des cas).

La survenue de métastases ganglionnaires ou viscérales est une complication
exceptionnelle (estimée a moins de 1/10 000). Elles apparaissent plutot en cas de
carcinomes basocellulaires négligés, volumineux, ulcérés, localement invasifs et

récidivants.

' Sillons périnarinaires, angles naso-orbitaires, régions rétro-auriculaires et plus

généralement le nez, le front, le cuir chevelu, les paupiéres et les oreilles.
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V. Traitements (annexes 1 et 2).

Le traitement doit étre curatif tout en permettant un résultat aussi esthétique

que possible.
V.1. Chirurgie d’exérese.

La chirurgie classique est largement utilisée car c’est une technique simple
permettant I’analyse histologique de la piece opératoire et de ses bords. Dans la
plupart des cas, une marge latérale de 4 mm est nécessaire et suffisante pour traiter
les tumeurs de moins de 2 cm. Wolf et al. [13] ont étudié les pourcentages d’exéréses
completes sur 117 carcinomes basocellulaires de 4 a 30 mm de diametre en fonction
des limites de I’excision chirurgicale. Ce pourcentage augmente avec la taille de la
marge, passant de 5 % d’exéréses compléetes pour 1 mm a 95 % pour 4 mm. En
profondeur, la section chirurgicale doit aller jusqu’au pannicule graisseux, ou au plus
prés du périchondre, du périoste ou de la galéa. La rangon cicatricielle est le plus

souvent acceptable.

Cette méthode se pratique sous anesthésie locale ; elle est donc contre-
indiquée en cas d’allergie aux anesthésiques locaux. Elle nécessite également des

précautions particulieres chez les sujets prenant des anticoagulants.

Le geste initial peut &étre insuffisant si la tumeur est multicentrique,
sclérodermiforme (82 % d’exéreses histologiquement completes avec une marge de
5 mm) [14], mal limitée cliniquement ou s'il s’agit d’une récidive. La fréquence des

récidives aprés une premiere excision est de 5 % en moyenne [1, 15].

Les complications sont surtout la surinfection ou la mauvaise cicatrisation.
V.2. Chirurgie micrographique de Mohs.

La chirurgie micrographique de Mohs [16] consiste en une excision
chirurgicale avec analyse anatomopathologique immédiate de toute la périphérie
tumorale. En fonction du résultat de cet examen histologique, le chirurgien multiplie

les recoupes de proche en proche jusqu’a I’obtention d'un tissu totalement sain.
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Cette technique, longue et onéreuse, est surtout utilisée pour les carcinomes

basocellulaires infiltrants, multicentriques, et les récidives.

Tres pratiquée aux Etats-Unis, elle est assez peu répandue en France [17, 18]. 1l
s’agit pourtant d'une méthode tres efficace avec 99 % de taux de guérisons a 5 ans
[14, 19]. Pour les tumeurs récidivantes traitées par cette technique, le taux de
récurrences est moins bon (5,6 %), mais reste inférieur aux résultats obtenus avec
d’autres procédés (17,4 % pour la chirurgie simple, 40 % pour I'électrocoagulation

curetage, 9,8 % pour la radiothérapie) [20].
V.3. Curetage-électrodessication.

Cette technique peu invasive consiste, aprés anesthésie locale, a enlever la
lésion avec une curette tranchante. Le curetage est suivi d’une électrocoagulation de
la cavité d’évidement, suivie d’un second curetage et d'une seconde

électrodessication a visée surtout hémostatique.

Le taux global de récidives a 5 ans est de 26 % [21]. Mais ce chiffre peut chuter

a 3 % si cette méthode est utilisée a bon escient [22, 23].

Telfer et al. [14] la réserve a des petits carcinomes basocellulaires primitifs
n’ayant pas de criteres histologiques de mauvais pronostic et dans des localisations

qui ne sont pas a risque.
V.4. Laser.

Cette technique consiste, sous anesthésie locale, a vaporiser le carcinome en
utilisant un laser Nd : YAG ou un laser CO, [24]. Les auteurs [25, 26] préconisent 3
passages de laser CO, (500 m]J, 2-4 W) ou d’aller jusqu’au derme profond pour

éradiquer la tumeur.
Ce sont les formes superficielles qui se prétent le mieux a ce type de

traitement. Une étude récente sur 51 carcinomes basocellulaires pagétoides,

nodulaires ou sclérodermiformes a ainsi montré, analyses histologiques post-
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thérapeutiques a I’appui, que le traitement par laser CO, était surtout efficace sur les

formes pagétoides [25].

Une publication plus ancienne trouve 3,7 % de récidives a 6 ans sur 27

carcinomes des bords palpébraux traités par ce méme type de laser [27].

V.5. Cryochirurgie.

Elle consiste a l’application d’azote liquide, sous anesthésie locale, par
I'intermédiaire d'une cryode dont la taille est fixée par le diametre de la tumeur avec
une marge de sécurité de 3 a 5 mm. Le contrdle de la profondeur et de la température
de congélation est effectué par impédancemétrie (une impédance de 500 kilo-ohms

correspondant a une cristallisation intracellulaire totale) [28].

Cette technique s’adresse surtout aux carcinomes basocellulaires bien limités
et d’épaisseur réduite. C’est une méthode peu invasive, particulierement indiquée

chez les sujets agés ou chez les malades sous anticoagulants.

Elle laisse souvent une cicatrice dépigmentée mais se complique parfois de
troubles de la cicatrisation plus génants (cicatrices rétractiles des paupieéres, nécrose
cartilagineuse...). On peut également lui reprocher l’absence de controle

histologique.

Le taux de rémissions est de 94,5 % a 3 ans et de 91,5 % a 5 ans dans une étude
frangaise récente portant sur 395 carcinomes basocellulaires incluant 358 malades
[29]. Ces résultats rejoignent ceux de Zacarian [30] qui a la plus importante série

publiée.
D’une maniere générale, les auteurs s’accordent a dire que la grande taille

tumorale, les localisations a risque et le type sclérodermiforme sont des facteurs de

mauvais pronostic et augmentent le taux de récidives [14, 31].
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V.6. Radiothérapie.

Cette technique donne des résultats carcinologiques satisfaisants.
Seegenschmiedt et al. [32] ont récemment traité 127 carcinomes basocellulaires
essentiellement situés sur la face, avec une radiothérapie fractionnée et des doses
totales de 25 a 60 grays. Le suivi a 20 mois montre un taux de récidives de 2 %. Un
article plus ancien donne un chiffre de 4 % de rechutes a 2 ans [33]. Les résultats des

études sur les récidives tumorales 2 5 ans vont de 7,4 % a 9,7 % [21, 34, 35].

La radiothérapie est cependant peu utilisée a cause de complications locales
assez fréquentes : radiodermites, rétractions palpébrales ou cataractes dans le cas de

tumeurs péri-oculaires, radionécroses, carcinomes radio-induits.

Elle est donc souvent indiquée en cas de refus ou de contre-indication
chirurgicale. Elle est déconseillée dans la neevomatose basocellulaire, les carcinomes
térébrants avec métatypie histologique et, pour certains auteurs, dans les carcinomes

sclérodermiformes [1].

En général, on utilise la radiothérapie superficielle pour des petits carcinomes
de moins de 15 mm de diametre, et 1'électronthérapie pour les carcinomes plus
infiltrants [36].

V.7. Traitements médicamenteux.

V.7.1. Chimiothérapie systémique.

La chimiothérapie systémique a base de cisplatine est réservée aux formes
avancées ou aux rares cas de carcinomes basocellulaires métastatiques [37]. Malgré le

traitement, le pronostic de ces patients reste sombre.
V.7.2. Chimiothérapie locale.

La chimiothérapie de contact utilise une préparation a base de 5-fluorouracile
en application locale ou en injection intralésionnelle. Cette technique est toutefois

peu usitée dans cette indication.
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V.7.3. Interféron.

Les injections intralésionnelles d’a2-interféron s’utilisent a la posologie de
1,5.10° UI par injection pour les carcinomes de moins de 2 cm” et de 3.10° Ul par
injection pour les carcinomes de 2 a 12 cm?, trois fois par semaine pendant 3 a 8

semaines [1].

Des effets secondaires a type de fidvre, céphalées ou nausées peuvent se

rencontrer.

I’amélioration initiale est souvent prometteuse. Ainsi Greenway et al. [38] en
1986 ont publié 100 % de bons résultats sur 8 carcinomes basocellulaires traités par
une dose totale de 13,5.10° UI d’a2b-interféron. Depuis, d’autres études ont retrouvé
des taux de guérisons 2 moyen terme variant de 67,1 % a 81 % [39, 40], ce qui est

inférieur aux données de la chirurgie.

Malgré son cofit, cette technique peut étre utile dans certaines formes
inopérables. Elle n’est pas appropriée a des carcinomes a haut risque comme le
montre 1’étude de Stenquist et al. avec seulement 27 % de guérisons concernant des

carcinomes sclérodermiformes ou récidivants [41].
V.7.4. Imiquimod.

L’'imiquimod (Aldara®) est un modificateur de la réponse immunitaire
induisant la production d’interféron a et d’autres cytokines. Il est actuellement
commercialisé pour le traitement des condylomes ano-génitaux de "adulte sous la

forme d’une créme dosée a 5 %.

Les résultats des premieres études dans le traitement des carcinomes
basocellulaires superficiels sont encourageants avec 100 % de rémissions completes a
la dose de deux applications par jour pendant 6 a 16 semaines [42, 43]. Ces travaux
doivent étre poursuivis afin d’évaluer I’efficacité au long cours de ce traitement et

d’en adapter la posologie [44].
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Les effets secondaires sont surtout locaux (prurit, sensation de bralure,
érytheme, ...). Certains patients se plaignent également de réactions systémiques
(céphalées, nausées, myalgies, ...).

V.7.5. Tazaroténe.

Le tazarotene (Zorac®) est un rétinoide acétylénique commercialisé sous forme

de gel 2 0,05 ou 0,1 % pour le traitement des plaques de psoriasis vulgaire.
Une étude a utilisé la forme gel a 0,1 % sur 30 carcinomes basocellulaires
nodulaires ou superficiels a la posologie d'une application par jour pendant 8 mois

[45]. Il y a eu 53 % de réussites cliniques avec seulement 16 % de réussites

histologiques. Ces résultats sont donc peu concluants pour I'instant.
V.8. Photothérapie dynamique.

Elle fera I’objet de la deuxidme partie de ce travail.
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2°m¢ PARTIE

PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE EN
DERMATOLOGIE
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I. Généralités.

La thérapie photodynamique est une technique en deux étapes qui utilise
Ieffet combiné d’une lumiére et d"un médicament induisant une destruction localisée

et sélective des tissus.

Dans un premier temps, le médicament (photosensibilisant) administré par
voie intraveineuse, oralement ou de fagon topique, va étre retenu préférentiellement
dans les tissus a indice mitotique élevé. Ces médicaments ne sont pas toxiques par
eux-mémes, mais sont activés (c’est la deuxieme étape) par la lumiere et entrainent
des modifications biologiques dans les cellules aboutissant a la réponse

thérapeutique.

Cette méthode a été initialement développée pour le traitement de tumeurs
viscérales, puis plus récemment pour le traitement des tumeurs cutanées en

particulier les carcinomes.
I.1. Historique.

Le principe de l'utilisation de la lumiere a des fins thérapeutiques, et
I’activation d’un colorant photosensible ne sont pas nouveaux. Déja dans les
civilisations anciennes, la photochimiothérapie était pratiquée. Il est rapporté
l'utilisation en Inde d’extraits de Psoralea corylifolia (contenant des furocoumarines)

dans le traitement du vitiligo par la lumiére solaire.

Au début du XX*™ siecle, la réponse cytotoxique des photosensibilisants
commence a susciter l'intérét et Raab décrit la destruction de paramécies aprés une

interaction photochimique entre la lumiere et ’acridine orange.

En 1903, Von Tappeiner et Jesionek sont probablement les premiers a utiliser
la PTD en oncologie, et introduisent le terme de thérapie photodynamique pour la
destruction oxygene dépendante des tissus aprés irradiation lumineuse. Von
Tappeiner fut le premier a tenter la thérapie photodynamique sur des tumeurs de la

peau avec une solution d’éosine a 5 % en application topique. Il obtint une régression
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d’un carcinome spinocellulaire du visage avec un bon résultat esthétique chez une

femme de 70 ans.

Depuis 1913, des porphyrines comme 1’hématoporphyrine (Hp) ont été
administrées de fagon systémique et ont montré une bonne captation dans
différentes tumeurs avec un effet photodynamique suffisant aprées irradiation. En
1913, Meyer-Betz s’injecta lui-méme de I’hématoporphyrine et fut le premier a
décrire la photosensibilisation cutanée résultante avec des oedemes séveres de la
peau et des érythemes. Cependant, la synthése par Schwartz dans les années 1950 de
I’hématoporphyrine dérivée (HpD), un mélange complexe de porphyrines ayant des
propriétés de localisation tumorale, peut étre considérée comme le commencement
de la PTD moderne [46]. Au début des années soixante, Lipson et ses collaborateurs
ont démontré que des tumeurs de rat pouvaient étre détectées par fluorescence suite
a une administration systémique d'HpD et a une irradiation dans l"ultraviolet.
Cependant, la forte photosensibilisation induite par ce traitement était un effet

secondaire trop important dans le cadre d'un but diagnostic.

Dans les années qui suivirent, des études expérimentales et cliniques pilotes
ont évalué I'hématoporphyrine et I'HpD pour le diagnostic et le traitement des
tumeurs malignes [47]. Un intérét nouveau et plus répandu pour l'application
thérapeutique de la PTD démarra dans les années soixante-dix avec les expériences
de Dougherty dont les études concernant des séries de patients atteints de cancer et
traités par cette technique sont apparues a partir de 1978 [48]. Depuis, la PTD a été
I'objet de nombreuses études précliniques et cliniques en tant que nouvelle modalité

de traitement en oncologie.
Plus récemment, I’administration du photosensibilisant par voie topique a

donné un essor nouveau a l'utilisation de la PTD en cancérologie cutanée. Kennedy

et al. furent les premiers a en décrire les modalités en 1990 [49].
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I.2. Principes généraux.

Lumieére Mort tissulaire
Réaction de type Il
(oxygene singulet)
[ Substrat } R Substrat oxydé
Réaction de type I
%‘
Photosensibilisant p Détection (fluorescence)

Figure 2.1: mode d’action de la thérapie photodynamique.

La thérapie photodynamique est basée sur 1’accumulation sélective d’un
photosensibilisant dans les lésions a traiter. Apres un certain laps de temps, cette
zone est irradiée par une longueur d’onde spécifique (adaptée a la longueur d’onde
d’absorption du photosensibilisant) ce qui entraine des réactions photochimiques
entre le photosensibilisant et les tissus. La présence d’oxygene dans le milieu joue un

role crucial dans la phototoxicité.

L’accumulation préférentielle du photosensibilisant dans certains tissus

permet également de faire de la détection par fluorescence.

1.2.1. Sélectivité de la PTD.

La PTD est souvent décrite comme doublement sélective.

Le premier mécanisme de sélectivité vient du photosensibilisant lui-méme. La
plupart des photosensibilisants sont captés préférentiellement par certains tissus,
particulierement les tissus néoplasiques. Les mécanismes de ce captage sont encore
mal connus. L’hypervascularisation du tissu tumoral et un pH bas sont généralement
considérés comme des facteurs favorisant cette pénétration sélective. De plus,
I’élimination du photosensibilisant est souvent plus lente dans les tissus cancéreux
[50]. L'utilisation d’une forme topique permet également de cibler au mieux les

lésions dermatologiques.
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Un second niveau de sélectivité provient de la lumiere qui est délivrée
uniquement dans la région a traiter, limitant ainsi I’activation de la drogue a cette

zone.

En théorie, cette double sélectivité confere a la PTD une marge de stireté
importante par rapport aux autres traitements locaux comme les radiations

ionisantes et la destruction thermique des tissus, beaucoup moins sélective.
1.2.2. Les différents types de réaction [51].

Apres absorption d'un photon, le photosensibilisant initialement dans son état
fondamental singulet est porté dans un état électronique singulet excité. Cet état

présente une durée de vie trés courte (annexe 3).
Deux processus peuvent alors entrer en compétition :

» Soit le photosensibilisant se désexcite rapidement en émettant de la

fluorescence et retombe dans son état initial.

* Soit le photosensibilisant, aprés conversion intersystéme, passe dans un état
électronique triplet excité. La durée de vie de cet état étant plus longue, un

transfert d’énergie peut se produire.

Nous ne détaillerons ici que cette seconde étape qui est responsable de la destruction
des tissus.

A partir de cet état triplet, il peut survenir deux mécanismes d’oxydations : le
mécanisme de type I avec production de radicaux libres et le mécanisme de type II

avec production d’oxygene singulet.

La réaction de type I est une réaction directe qui implique un transfert

d’électron ou d’hydrogene entre le photosensibilisant a 1’état triplet excité et une
molécule voisine, par exemple un lipide membranaire. Le radical résultant peut
réagir avec l'oxygene pour générer un ion superoxyde, peroxyde ou un radical

hydroxyle, a I'origine de réactions radiculaires en chaine.
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La réaction de type II implique un transfert d’énergie du photosensibilisant
triplet vers I'oxygene moléculaire dans son état fondamental pour générer de
I'oxygene singulet (‘O,), une forme non radiculaire mais hautement réactive de
I'oxygene [52]. L'interaction de 1’oxygene singulet avec les cibles intracellulaires

conduit & des dommages irréversibles aboutissant a la destruction des tissus.

En réalité, la réaction de type I joue un réle mineur en PTD en raison de la
compétition entre les substrats et 'oxygene et de la forte réactivité de I'oxygene

singulet avec différentes biomolécules [53].
L’oxygene est indispensable au déclenchement de la réaction phototoxique. Si

la concentration en oxygene moléculaire dans les tissus est inférieure a 2 %, la PTD

est inefficace [54].

hv (absorption de lumiére)

Sensibilisant
y

Sensibilisant*

Typel v Type I
Radicaux *Sensibilisant > 'O,
(état triplet) Oxygene singulet

Molécule 0O,
(substrat) moléculaire

> Réactions <
(photo-oxydations)

Figure 2.2 : les différents types de réactions photochimiques.

h : constante de Planck.

v : fréquence.
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1.2.3. Cibles de la PTD.

L’oxygene singulet est responsable de dommages aux niveaux des membranes
des cellules et des organites cytoplasmiques (mitochondries, lysosomes, réticulum
endoplasmique) [55]. Ces atteintes sont le résultat de 1’oxydation des lipides et du
cross-linking des acides aminés, inactivant les systémes enzymatiques et affectant la
perméabilité membranaire. Cela aboutit a la lyse cellulaire. La PTD engendre
également des mécanismes d’apoptose jouant un réle important dans la mort

tissulaire.

Les dégats nucléaires ne semblent pas étre un facteur essentiel de la
cytotoxicité induite par la PTD qui aurait, par conséquent, un faible potentiel

carcinogene [51].

Les dégats vasculaires générés par la PTD sont controversés [56]. Pour certains
auteurs, elle serait responsable d'une dégradation des fonctions des cellules
endothéliales aboutissant 4 une sténose et a une ischémie secondaire. Toutefois, les
effets circulatoires lors de 1'utilisation d’un photosensibilisant topique semblent

négligeables, comme le suggere une étude mesurant la perfusion des sites traités [57].

L’ensemble de ces mécanismes est a 1’origine de phénomenes inflammatoires

et immunitaires contribuant a la destruction tissulaire.

I.2.4. Photodiagnostic.

Nous avons vu précédemment que le photosensibilisant aprés absorption d’un
rayonnement d'une certaine longueur d’onde pouvait se désexciter en émettant de la

fluorescence.

Du fait de I'accumulation sélective du produit dans les lésions néoplasiques et
les tissus inflammatoires, ce phénomene peut étre utilisé a des fins diagnostiques. Il
est ainsi possible, de fagon non invasive, de détecter les tumeurs et leurs marges, et

de pronostiquer puis d’évaluer les résultats du traitement.
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II. Photothérapie dynamique par voie systémique.

Elle a été utilisée préférentiellement dans les cancers des voies aérodigestives
supérieures, les tumeurs cérébrales, les cancers du poumon et les tumeurs
superficielles de la vessie. Ainsi le Photofrin® (un mélange de porphyrines) est
autorisé en France depuis avril 1996 comme une alternative thérapeutique des
néoplasies cesophagiennes ayant déja fait I'objet d'un traitement locorégional et des

rechutes des cancers bronchiques non a petites cellules.

En dermatologie, la PTD par voie systémique a été proposée pour le
traitement des carcinomes cutanés. Son efficacité dans les carcinomes basocellulaires

a été évaluée dans un certain nombre d’études aux résultats contrastés (tableau 2.1).

Références Photosensibilisants Longueur |Fluence | Patients Réponses Suivi
(mg/kg) d’onde (nm) | (J.em™) complétes (%) | (mois)
Dougherty [58] | HpD (5,0) 600-700 |2X120| 1 100 % 7
Tse etal. [63] |HpD (3,0) 600 - 700 38 -180 3 82,5% 12-14
630
Pennington et | HpD (5,0) 630 30 6 0% 6
al. [60]
McCaughan et | HpD (3,_0)@ 630 20-30 7 14,8 % 12
al. [64] Photofrin® (2,0)
Calzavara et al. | Hp (5,0) 600 —-700 25-225 7 58,8 % >6
[65] HpD (2,5 -3,0)
Wilson et al. | Photofrin® (1,0) 630 72 -288 37 88 % 20-43
[59]
Bass et al. [61] | mTHPC (0,1) 652 5 5 47 % 12
10 78 %
15 86 %

Tableau 2.1: photothérapie dynamique par voie systémique dans le traitement des carcinomes

basocellulaires (d"aprés Calzavara-Pinton et al. [66]).

Le premier a publier des conclusions prometteuses fut Dougherty. Il a obtenu
la rémission complete d’'une lésion traitée par une injection de 5 mg/kg
d’hématoporphyrine dérivée (HpD) suivie de deux irradiations par un arc xénon

(600-700 nm ; 120 J.em™) [58]. L'une des séries les plus importantes est celle de
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Wilson et al. [59] portant sur 151 carcinomes basocellulaires chez 37 malades. Ils ont
obtenu 88 % de rémissions completes et 12 % de rémissions partielles. Le suivi de 20
a 43 mois a mis en évidence 18 % de récidives, plus fréquemment observées en cas de
basocellulaires sclérodermiformes ou de localisation nasale. Cependant, pour
Pennington et al. sur une série de 21 Iésions, les rechutes apres traitement par PTD

sont constantes avec 6 mois de recul [60].

Afin d’améliorer l'efficacité et de diminuer la durée de photosensibilisation
(responsable de réactions allant du simple érytheme a des lésions bulleuses séveres),
des photosensibilisants dits de deuxiéme génération ont été développés. C'est le cas
de la méso-tétra (hydroxyphényl) chlorine (mTHPC, Foscan®) qui a donné dans une
publication récente des résultats encourageants [61] (tableau 2.1). Cette étude met
également 1'accent sur la nécessaire adéquation entre dose de photosensibilisant et de
lumiere pouvant, lorsqu’elle n’est pas obtenue, expliquer les mauvais résultats de

certaines recherches (tableau 2.1).

La photothérapie par voie systémique est déconseillée en cas de porphyrie, de

maladie hépatique ou rénale grave [62].

Elle est surtout indiquée dans les carcinomes basocellulaires multiples, peu
pigmentés et de faibles épaisseurs, pour lesquels elle donne des résultats esthétiques

satisfaisants.

L’aveénement de la PTD par voie topique, aux effets secondaires moindres,

semble devoir lui faire de I’ombre.
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III. Photothérapie dynamique par voie topique.

II1.1. Photosensibilisants topiques.

Un photosensibilisant doit posséder un certain nombre de propriétés pour son

utilisation photochimique [67] :

* Une bonne définition chimique (substance pure et simple a reproduire).
* Unrendement quantique élevé en oxygene singulet.

* Une absorption maximale pour la longueur d’onde utilisée.

* Une pénétration suffisante et uniforme dans toute la lésion.

* Un rapport de concentration tissu Iésionnel/ tissu sain élevé.

e  Un minimum d’effets secondaires.
I11.1.1. Acide 5-aminolévulinique (ALA).

L’ALA est commercialisé sous la forme d’une poudre blanche de formule
chimique C;H,;NO,HCI et de poids moléculaire 167,6 g/mol. Il s’agit d"une substance
hydrophile, mais de nombreux auteurs 1'utilisent sous forme d’une émulsion « huile

dans eau » a des concentrations de 10 a 20 % afin d’améliorer sa pénétration cutanée.

En thérapeutique, ’ALA peut étre considéré comme une prodrogue car il n’est
pas directement le photosensibilisant mais le précurseur d'un élément endogéne

photo-actif : 1a protoporphyrine IX (PpIX).

In vivo, 'ALA est le premier élément de la biosynthese de I’héme dans
’organisme. Dans les conditions physiologiques, la production d’ALA dépend de la
concentration d’héme libre qui exerce un rétrocontréle sur la syntheése de 'ALA
synthétase. Les autres enzymes étant en quantité non limitée, I’administration
exogene d’ALA permet de contourner ce feedback et d’augmenter la concentration

intracellulaire de PpIX secondairement catabolisée dans les 48 heures.
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Figure 2.3 : 1a biosynthése de I’héme dans les conditions physiologiques et lors de ’ALA-PTD [68].

La proportion de PpIX dans les lésions est plus importante que dans les tissus
sains en raison d'une plus grande pénétration d’ALA a travers I'épiderme anormal
des tissus néoplasiques® ou inflammatoires et de la modification de certains
métabolismes dans les cellules tumorales (diminution de la ferrochélatase [69] et

augmentation de la porphobilinogene désaminase).

La fluorescence de la PpIX (rose-rouge) permet de confirmer son accumulation
sélective dans les lésions. Ainsi Svanberg et al. ont étudié la fluorescence émise par

94 1ésions (55 carcinomes basocellulaires superficiels, 25 carcinomes basocellulaires

? Ce qui est le cas de la majorité des carcinomes basocellulaires superficiels mais pas des

formes nodulaires ot la surface cutanée est souvent respectée.
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nodulaires, 10 maladies de Bowen et 4 lymphomes T cutanés) 4 a 6 heures apres
I"application topique d’ALA 20 % [70]. Ils ont mis en évidence un rapport tissu
tumoral/ tissu sain variant de 5/1 pour les lymphomes a 15/1 pour les carcinomes
basocellulaires et les maladies de Bowen. Cependant, en raison de l'intense
fluorescence de surface de 1’épithélium tumoral, un rapport tumeur/derme de 2/1

serait plus proche de la réalité [71].

Le principe de fluorescence a également été utilisé sur les coupes histologiques
afin de déterminer la distribution intra-1ésionnelle de la PpIX. Szeimies et al. [72] ont
retrouvé une fluorescence s’étendant jusqu’aux lobules tumoraux du derme profond
12 heures aprés une application d’ALA 10 % sur des carcinomes basocellulaires
superficiels et nodulaires, alors qu’elle se limitait aux annexes de la peau aprés 4
heures d’exposition au photosensibilisant. La pénétration dépend donc de la durée
d’application mais également du type histologique de la lésion comme 1l'ont
démontré Martin et al. [73]. Dans leur étude portant sur 7 carcinomes basocellulaires
superficiels et 9 carcinomes basocellulaires nodulaires, ils ont mis en évidence une
fluorescence de 1'ensemble de la tumeur, 3 a 18 heures apres l'application d’ALA
20 %, dans respectivement 86 % et 44 % des cas.

Plusieurs méthodes ont été proposées afin d’améliorer la pénétration du
photosensibilisant : emploi d’une lotion nanocolloidale d’ALA [74], iontophorese
[75], injection intralésionnelle [76], usage concomitant de diméthyl-sulfoxyde
(DMSO) [71], diminution de la masse tumorale par curetage préalable [77].
L’utilisation d’un chélateur du fer (déféroxamine, acide éthylénediamine tétra-
acétique ou EDTA) peut également augmenter la concentration intracellulaire de

PpIX en diminuant l’activité de la ferrochélatase [78, 79].
Bien que I’ALA représente une avancée significative dans la prise en charge
dermatologique des lésions précancéreuses et cancéreuses, plusieurs défauts peuvent

lui étre reproché :

* Il s’agit d"une substance instable, deux molécules pouvant réagir en solution

au niveau de leur groupement amine pour former des dérivés cycliques [80].
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* Sa faible pénétration diminue son efficacité dans le traitement des carcinomes

basocellulaires nodulaires.

* De par sa faible sélectivité, elle est responsable d’accumulation de porphyrine
a distance du site d’application que ce soit dans la peau [81] ou certains

organes.
II1.1.2. Les esters de I’ALA.

L’estérification de I’ALA permet d’obtenir des dérivés lipophiles stables
améliorant la pénétration du photosensibilisant a travers 1’épiderme et les

membranes cellulaires.

Des études pharmacologiques in vivo ont mis en évidence une plus grande

phototoxicité de I'hexyl et du pentyl ester par rapport a I’ALA [82, 83].

Figure 2.4 : sélectivité de I'ALA et de ses différents esters dans les
carcinomes basocellulaires [84].

Fluorescence

5 ALA Méthyl Hexyl Heptyl Octyl

Ces substances présentent une meilleure sélectivité tumorale (sans doute en
raison de mécanismes de pénétration cellulaire spécifiques [85]) tout en diffusant
moins dans la peau saine périphérique [86]. Ainsi le dérivé méthyle (mALA) induit
une accumulation sélective accrue de PpIX dans les carcinomes basocellulaires

(figure 2.4), avec une distribution homogene dans toute I'épaisseur des lésions [87].
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Le méthylester de I’ALA est développé par la société PhotoCure (Oslo,
Norvege) sous le nom de Metvix®. 1l a fait I’objet de plusieurs études cliniques dans

le traitement des kératoses actiniques et des carcinomes basocellulaires.
II1.1.3. Autres photosensibilisants topiques.

Il s’agit du méso-tétra (phényl) porphyne-sulfate tétrasodique (mTPPS) et de
la méso-tétra (hydroxyphényl) chlorine (mTHPC) dont les effets phototoxiques se

manifestent essentiellement par la rupture des lysosomes cytoplasmiques.

Dans une étude portant sur 292 carcinomes basocellulaires superficiels,
I'application de mTPPS a permis 93,5 % de rémissions completes avec 10 % de
récurrences a 6 mois [88]. Cependant, son utilisation reste limitée en raison d’une

photosensibilisation prolongée et d'une possible toxicité neurologique.

Les résultats obtenus avec la mTHPC [89] dans le traitement des maladies de
Bowen et des carcinomes basocellulaires sont par contre décevants (32 et 28 % de
rémissions completes) malgré la possibilité d’utiliser une source lumineuse dont la

longueur d’onde permet une meilleure pénétration tissulaire.

II1.2. Les sources lumineuses.

II1.2.1. Rappels.

Spectre électromagnétique.

La lumiere visible est la partie du spectre électromagnétique qui correspond a
la sensibilité de 1'ceil ; ces longueurs d’ondes sont comprises entre 400 et 780 nm

environ.
Avant 400 nm se situent les ultraviolets (UV). Ce sont des rayons de courtes

longueurs d’ondes et donc porteurs d'une forte énergie. Ils ont été décomposés en
trois catégories (UV C, UV B et UV A) selon leurs effets biologiques.
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A l'opposé du spectre par rapport a la lumiere visible, les rayons infrarouges

(780 - 10 000 nm) sont ceux qui atteignent le plus profondément les tissus.

Type de radiation et longueur d’onde Effets

UV C (100 - 280 nm) « Rayons abiotiques »

Photodommages directs

UV B (280 - 315 nm) « CO‘u_pS de soleil »

UV A (315 - 400 nm) Photosensibilisation
Visible (400 - 780 nm) Miaion
Photosynthese
Infrarouge (780 - 10 000 nm) Effets caloriques §

Tableau 2.2 : principaux effets des différentes longueurs d’ondes sur les systémes biologiques.

Interactions lumiére — matiére.

Les électrons occupent normalement les couches énergétiques les plus basses,
I'atome est alors dans son état fondamental. Cependant, les électrons peuvent
investir des niveaux d’énergie plus élevés, laissant ainsi les positions inférieures
vacantes ou partiellement peuplées. La transition d'un état d’énergie a un autre peut
se faire par absorption ou émission de lumiére, les atomes passant de leur état

fondamental a leur état excité ou inversement.

Le spectre d’absorption électronique des molécules correspond a une
interaction entre une radiation électromagnétique qui fournit de 1’énergie, et la
matiere qui transitoirement absorbe cette énergie. Il est nécessaire que les quanta
d’énergie associés a la radiation correspondent & une différence entre deux niveaux

énergétiques de la molécule irradiée (annexe 3).
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Le spectre d’absorption de la protoporphyrine IX est décrit dans la figure 2.5.
Bien que la bande principale soit dans le proche UV (bande de Soret entre 360 et 400
nm), il existe quatre bandes secondaires d’amplitude décroissante dans le visible
(entre 480 et 650 nm) permettant I’activation de la PpIX par un laser ou une source

lumineuse incohérente.
Dosimétrie.

La quantité d’énergie d'un faisceau de photon est exprimée en joules. Le flux

énergétique correspond a la quantité d’énergie ramenée a 1'unité de temps.

Ce qui nous intéresse plus particulierement est le flux qui entre en interaction
avec la matiere. Ainsi la densité surfacique de puissance ou irradiance se définit
comme le flux énergétique de 1'onde par unité de surface (les effets photochimiques
débutent a 50 mW.cm™ et les premiers dommages hyperthermiques apparaissent a
150 mW.cm™ [90]).

Cette derniere mesure peut étre cumulée dans le temps pour aboutir a
I'énergie totale qui a traversé une surface pendant la durée d’irradiation ; on parle

alors de fluence énergétique.

Energie Joule J
Flux énergétique Watt \%Y
Irradiance Watt / m” W.m™
Fluence Joule / m* J.m™

Tableau 2.3 : unités de mesure.

40



I11.2.2. Les sources lumineuses en ALA-PTD.

La lumiere utilisée en PTD doit avoir les caractéristiques suivantes :
* Sa zone d'illumination doit étre bien délimitée.

* Son spectre doit étre défini avec précision.
La plupart des sources lumineuses cherchent a utiliser le pic d'absorption
dans le rouge (a 630 nm) de la PpIX afin d’obtenir la meilleure pénétration
cutanée possible en particulier dans le traitement des carcinomes [91]
(figure 2.5). Cependant, les lumiéres bleues et vertes donnent de bons

résultats dans la prise en charge des kératoses actiniques [92, 93].

Spectre d’absorption

PpIX

Couche cornée

Epiderme

Derme

Hypoderme

Figure 2.5 : longueurs d’ondes et pénétration cutanée.
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* Ses parametres énergétiques doivent étre constants.
Bien qu’il n’existe aucun consensus concernant l'irradiance optimale a
utiliser, elle est le plus souvent comprise entre 100 et 200 mW.cm™. Pour
certains auteurs, des flux surfaciques de puissance plus faibles pourraient
étre employés avec des résultats similaires [94], voire supérieurs [95]. Une
illumination fractionnée augmenterait 1’efficacité de la PTD, en permettant
la réoxygénation tissulaire [71]. Dans les articles relatifs aux carcinomes

cutanés, les fluences appliquées varient entre 54 et 540 J.cm™.

Ainsi les sources lumineuses employées peuvent étre divisées en deux

grandes catégories (tableau 2.4) :

13 Les sources lumineuses incohérentes ou conventionnelles.

3 Les sources lumineuses cohérentes ou lasers.

Longueur . Champ
. Irradiance .
Catégories Types d’onde Maximum
(mW.cm™?)
(nm) (cm)
Arc xénon filtré Paterson PTL 630 + 15 10 - 130 8
Projecteur § 570 -1100 <200 ~15
SOBtieE TOHCE | -6 <150 55
incohérentes il
Lampes fluorescentes DUSA Blu-U 417 +5 10 =20
Lampes a diodes
. . PRP 100 630+5 <150 4
électroluminescentes
Argon 630 10 - 500 10
Lasers Vapeur de cuivre 630 10 - 500 10
Nd :YAG 630 10-500 10
Semiconducteurs 630 +5 10 - 500 10

§ : émission d'infrarouges.
Nd : YAG = Grenat d’Yttrium et d'Aluminium dopé au Néodyme.

Tableau 2.4 : sources lumineuses en ALA-PTD (d’aprés Morton et al. [71]).
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Il existe peu de données comparatives. Cependant, une étude retrouve des
résultats similaires dans le traitement de carcinomes basocellulaires superficiels par
ALA-PTD utilisant comme source lumineuse soit un laser a vapeur de cuivre soit une

lampe halogene [96].

Dans 1’état actuel des connaissances, le choix du matériel dépendra surtout

des possibilités des équipes soignantes (cofits, locaux, utilisations).

I11.3. Indications.

I11.3.1. Carcinomes basocellulaires.
ALA-PTD.

Les résultats des études cliniques dépendent essentiellement du type

histologique et de I'épaisseur des lésions traitées [71].

Les taux de réponses completes des carcinomes basocellulaires superficiels
varient de 79 a 100 % [49, 78, 97-102]. Dans le cas des tumeurs planes de moins de 1
mm d’épaisseur, trois études [94, 103, 104] ont évalué I'efficacité d’une ou plusieurs
séances de PTD comportant une irradiation par une source lumineuse incohérente et
I'application d’ALA pendant 4 a 6 heures. Elles retrouvent initialement des taux de
rémissions completes de 81 % (26 1ésions sur 32), 100 % (36 1ésions sur 36) et 95 % (59
lésions sur 62) et des récurrences respectivement dans 16 %, 6 % et 18 % des cas,
aprés 12 a 24 mois de suivi. Pour les tumeurs de 1 a 2 mm d’épaisseur, un article de
la littérature rapporte 100 % de rémissions completes aprés un suivi de 6 a 16 mois
[103]. Ces bons résultats dans le traitement des carcinomes basocellulaires
superficiels sont assombris par deux publications concluant a des taux de réponses
de l'ordre de 50 % [105°, 106]. La cause principale invoquée pour expliquer
I'inefficacité thérapeutique est la distribution hétérogene du photosensibilisant d'une

lésion a I'autre ou a l'intérieur d’une méme lésion [73, 101, 107].

* Par la suite, ces auteurs ont obtenu 96 % de rémissions completes & 27 mois en effectuant
systématiquement deux séances de PTD montrant ainsi l'intérét de répéter la procédure
[108].
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Cela se vérifie particulierement dans le cas des carcinomes basocellulaires
nodulaires en raison de la faible pénétration de I'’ALA [73, 109]. Ainsi les taux de
réponses completes de ces tumeurs sont compris entre 10 et 70 % [78, 99-101, 110].
Ces chiffres sont nettement améliorés par 1'utilisation concomitante de DMSO et
d’EDTA, passant de 67 a 90 % pour les carcinomes basocellulaires nodulaires de
moins de 2 mm d’épaisseur et de 34 a 50 % au-dela de 2 mm, dans une étude non
randomisée menée par Warloe et al. [111]. D"autres auteurs ont proposé de diminuer
la masse tumorale par curetage préalable des lésions. C’est le cas de Thissen et al. qui
ont retrouvé 92 % de réponses cliniques et histologiques complétes a 3 mois, sur 24
carcinomes basocellulaires nodulaires ayant bénéficié, 3 semaines avant la PTD,
d’une excision partielle [77]. Soler et al. ont associé le curetage superficiel des 1ésions
a l'application de DMSO et d’ALA afin d’obtenir, aprés 3 a 6 mois, 92 % de
rémissions completes sur 158 tumeurs d’une épaisseur de 2 mm ou plus, 95 % (113

sur 119) restant exemptes de signe de rechute aprés 12 a 26 mois de suivi [112].

Les carcinomes basocellulaires sclérodermiformes, riches en fibres collagenes,
présentent une fluorescence faible et hétérogene apres application d’ALA. Ils sont

donc peu répondeurs a ce type de traitement [101].

Il en est de méme pour les carcinomes basocellulaires tatoués ott la présence
de mélanine limite la pénétration de la lumiere dans les tissus [101, 113]. Cependant,
Itoh et al. ont obtenu 14 réponses cliniques compleétes sur 16 lésions pigmentées, en

combinant le curetage-électrodessication a plusieurs séances de PTD [114].

I1 est a noter que de nombreux travaux ont inclus des patients présentant un
syndrome de Gorlin dont les carcinomes basocellulaires multiples et récidivants
pourraient étre une indication de choix de ’ALA-PTD [97, 111].

Enfin, une étude de phase III a comparé la cryochirurgie a ce nouveau mode
de traitement dans la prise en charge des carcinomes basocellulaires superficiels et
nodulaires [115]. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence significative
entre ces deux techniques en termes d’efficacité lors du suivi a 12 mois. De plus, le
peu d’effets secondaires et les résultats esthétiques satisfaisants étaient plutét en

faveur de I’ ALA-PTD. Cependant, ces conclusions restent a confirmer sur 5 ans.



mALA-PTD.

Cette thérapeutique a démontré son efficacité dans la prise en charge des
carcinomes basocellulaires au cours d’une étude de recherche de dose utilisant le
Metvix® 160 mg/g appliqué pendant 1 a 18 heures [116]. Dans I"échantillon ot
I’exposition au photosensibilisant était de 3 heures, les taux de rémissions compleétes,
3 mois aprés 1 ou 2 séances’ de PTD, étaient de 94 % pour les 1ésions superficielles et
de 80 % pour les lésions nodulaires, avec des taux de récurrences a 12 mois
respectivement de 11 % et 13 %. L’étude comprenant le plus grand échantillon a
porté sur 782 patients et 1 002 carcinomes basocellulaires. Elle a retrouvé des taux de
réponses compleétes a 6 mois de 92 %, des récurrences a 10 mois de 3,3 % et des
résultats esthétiques satisfaisants dans 97 % des cas. Une étude rétrospective donne
79 % de réussites cliniques a 3 ans ce qui correspond a la plus longue durée de suivi
actuellement disponible dans la littérature pour cette nouvelle approche
thérapeutique [117].

Une étude de phase II a eu pour objectif de déterminer la pertinence de la
Metvix®-PTD comme traitement de certains carcinomes basocellulaires difficiles a
soigner et présentant un fort risque de complications (localisation au visage et aux
oreilles, 1ésions de plus de 2 cm, récurrences) [116]. Le taux de réponses histologiques
completes, 3 mois aprés deux séances réalisées a une semaine d’intervalle, était de
74 %. Les récidives étaient alors retraitées selon le méme protocole afin d’obtenir des
taux de récurrences a 12 mois de 9 %. Les résultats esthétiques étaient considérés
comme bons ou excellents chez 75 % des patients. Cependant, 1’absence de recul ne

permet pas de conclure de fagon définitive.

Les données préliminaires d'une étude de phase III n’ont pas mis en évidence
de différence significative entre la cryochirurgie et la Metvix®-PTD dans le traitement
des carcinomes basocellulaires superficiels, avec des taux de réponses completes a 3
mois respectivement de 95 % et 97 % et des taux de récurrences a 12 mois de 16 % et
8 % [116]. Par contre, 89 % des résultats de la PTD sont évalués comme bons ou
excellents sur le plan esthétique contre seulement 50 % dans le cas de la

cryochirurgie.

* Une unique session permettait d’obtenir une réponse complete chez 90 % des patients.
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Une autre étude s’est attachée a comparer cette nouvelle technique a la
chirurgie d’exérése dans la prise en charge des carcinomes basocellulaires nodulaires.
Les conclusions initiales seront présentées et discutées dans la troisieme partie de ce

travail.

II1.3.2. Kératoses actiniques.

Les taux de rémissions completes obtenus avec I’ALA-PTD sur des lésions du

visage et du cuir chevelu sont compris entre 71 et 100 % [71].

De moins bons résultats sont observés dans le cas de formes situées a
I'extrémité des membres supérieurs (44 % de réponses cliniques completes en
moyenne [71]). Cependant, une étude randomisée a comparé I'efficacité de la
photothérapie dynamique topique avec I’application locale de 5-fluorouracile sur des
lésions des mains, sans mettre en évidence de différence significative entre ces deux

modalités thérapeutiques [118].

Récemment, une étude de phase III incluant 699 lésions de faible épaisseur
principalement localisées a I’extrémité céphalique, a retrouvé des résultats similaires
entre Metvix®-PTD et cryochirurgie mais avec des effets esthétiques plus satisfaisants

dans le premier groupe [116].

I11.3.3. Maladie de Bowen.

Les conclusions des études sont globalement bonnes avec des taux de
réponses completes de I'ordre de 85 % (50 % a 100 % selon les séries) et des résultats

esthétiques satisfaisants [62].

L’ALA-PTD est aussi efficace que la cryochirurgie ou I'application locale de 5-

fluorouracile avec moins d’effets secondaires [119], [120].

Cette thérapeutique pourrait d’ailleurs offrir un certain nombre d’avantages
par rapport aux techniques conventionnelles dans la prise en charge des lésions
étendues, multiples ou localisées dans des zones habituellement difficiles a
traiter [71].
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IT1.3.4. Carcinomes spinocellulaires.

Dans une revue de la littérature, Morton et al. aboutissent a un taux initial de
réponses completes de 54 % a 100 % pour les formes superficielles, les 1ésions

« nodulaires » donnant de plus faibles résultats [71].
Cependant, les récurrences fréquentes aprés ALA-PTD ne permettent pas de

proposer actuellement cette technique comme traitement de routine d"une pathologie

souvent agressive sur le plan carcinologique [71].
II1.3.5. Autres tumeurs malignes cutanées.

L’ALA-PTD est inefficace dans les métastases cutanées de cancers du

sein [105] ou de mélanomes [99].

Wolf et al. ont observé des réponses completes persistantes 3 et 6 mois chez

deux malades atteints de mycosis fungoide [121].
I11.3.6. Dermatoses bénignes.

La PTD par voie topique est actuellement en cours d’évaluation dans certaines

dermatoses chroniques bénignes [71].
Des études ont principalement été menées au cours du psoriasis [122] et de

"acné [123]. Les immunodéprimés porteurs de verrues vulgaires multiples peuvent

également bénéficier de cette technique [124].
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I11.4. Tolérance et effets secondaires.

L’application topique d’ALA n’entraine pas de modification de la numération
formule sanguine. Une trés discrete élévation des porphyrines dans le plasma et les
érythrocytes est observée, mais le taux revient a la normale en 24 heures [125]. Le
risque de photosensibilisation apres traitement est nul sur le plan général et

localement de courte durée. Il a été signalé un cas d’allergie de contact a I’ALA [126].

Lors de l'irradiation, de nombreux malades signalent une briilure ou une
douleur modérée de la zone traitée, pouvant persister quelques heures, rarement
quelques jours [71]. Ces effets secondaires peuvent étre prévenus par l'utilisation
systématique d’un anesthésique local de type Emla® [101]. Ces sensations, de méme
que le développement d'un érytheme et d'un cedéme, peuvent étre considérés
comme un signe de l'efficacité du traitement [116]. Parfois les réactions
phototoxiques conduisent a une ulcération cutanée, mais le plus souvent il s'agit
d’une simple érosion laissant la place a une crofite [71]. La guérison survienten 2 a 6
semaines sans cicatrice résiduelle, la plupart des hyper ou hypopigmentations étant
résolutives quelques mois apres l'irradiation [71]. Des cas d’alopécie permanente ont
également été rapportés aprés ALA-PTD [127, 128].

Le risque carcinogene a long terme n’est pas connu. Un cas de mélanome sur
la peau adjacente a une zone traitée ne permet pas d’exclure un événement
fortuit [129].

IIL.5. Contre-indications.

Les principales contre-indications sont :

* Les carcinomes basocellulaires sclérodermiformes et pigmentés.

 Une allergie au photosensibilisant ou a I'un des excipients utilisés dans la

formulation du produit appliqué.

* Des antécédents de porphyrie.
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3°me PARTIE

ESSAI CLINIQUE
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I. Matériels et méthodes.

I.1. Descriptif de I’étude.

Cet essai clinique a été initié¢ par la société PhotoCure (promoteur) et dirigé
par le Professeur Lesley Rhodes (investigateur coordinateur) du Service de
Dermatologie de 1'Hopital Universitaire Royal de Liverpool (Royaume-Uni). Les
malades ont été recrutés dans environ dix centres dont le Service de Dermatologie du

CHU de Limoges, le Professeur Christophe Bedane étant I'investigateur local.

Il s’agissait d’une étude prospective de phase III menée chez des patients
présentant un ou plusieurs carcinomes basocellulaires nodulaires n’ayant jamais été
traités. Elle s’est attachée a comparer la Metvix®-PTD a I'exérese chirurgicale simple,
thérapeutique de référence fréquemment employée. Cet essai était randomisé, chaque
patient bénéficiant de I'un ou l'autre traitement de fagon aléatoire. L’évaluation des
résultats était en partie effectuée en aveugle par un comité indépendant se basant sur

les documents photographiques réalisés aux différentes étapes de I’étude.

Ce travail devait déterminer :

* 3 mois apres la fin de la prise en charge thérapeutique (PTD ou exérése
chirurgicale), le nombre de patients dont 75 % ou plus des Iésions avaient

répondu completement (excellents répondeurs).

* 3 mois apres la fin de la prise en charge thérapeutique (PTD ou exérése
chirurgicale), le nombre de patients dont moins de 75 % des lésions avaient
répondu complétement, le nombre de lésions en rémission, les résultats

esthétiques et les effets indésirables.

12 et 24 mois apres la fin de la prise en charge thérapeutique (PTD ou exérése

chirurgicale), le nombre de récurrences.
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1.2. But de I’étude.

I.2.1. Hypothese.

Le postulat de départ envisageait que 'utilisation du Metvix® était aussi
efficace que la chirurgie dans le traitement initial des carcinomes basocellulaires

nodulaires de risque faible a modéré.

Les résultats de la PTD pouvaient étre considérés comme probants si les taux
d’excellents répondeurs a 3 mois n’étaient pas inférieurs de plus de 15 % a ceux de

I'exérese classique.

1.2.2. Objectifs.

Objectif principal.

Il s’agissait de comparer, 3 mois apres le traitement, les taux de réponses

completes respectivement obtenus avec la Metvix®-PTD et la chirurgie d’exérese.

Objectifs secondaires.

Il s’agissait de comparer ces 2 groupes thérapeutiques sur le plan :

* Des résultats esthétiques et de la tolérance a 3 mois.

* Des taux de récidives et de I’aspect local a 1 et 2 ans.

I.3. Méthodologie.

1.3.1. Patients.

Recrutement.

Les patients susceptibles de participer a cette étude ont été recrutés dans

plusieurs centres européens de septembre a décembre 1999.
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Criteres d’inclusion.

Un patient présentant un ou plusieurs carcinomes basocellulaires nodulaires

n’ayant jamais fait I’objet d’aucun traitement pouvait participer a I’étude si :

* Il existait un diagnostic histologique de carcinome basocellulaire nodulaire.
¢ La ou les lésions pouvaient étre traitées par exérese chirurgicale.
* Il s’agissait d’'un homme ou d’une femme de plus de 18 ans.

* Un consentement éclairé avait été préalablement signé.

Criteéres d’exclusion.

Un patient ou une lésion ne pouvait étre inclus dans 1’étude lorsque n'importe

lequel des criteres suivants était rempli :

* Un carcinome basocellulaire antérieurement traité.

* Un patient avec plus de 10 Iésions éligibles.

*  Un carcinome basocellulaire nodulaire situé dans la région médio-faciale, la
zone périorbitaire ou sur les oreilles.

* Un carcinome basocellulaire nodulaire dont le plus grand diametre faisait
moins de 6 mm, plus de 15 mm au niveau du visage et du cuir chevelu, plus
de 20 mm aux extrémités et au cou, plus de 30 mm sur le tronc.

* Un patient aux antécédents de porphyrie.

* Un patient présentant un syndrome de Gorlin.

* Des lésions pigmentées ou sclérodermiformes.

* Deslésions infiltrées.

* Des patients ayant un passé d’exposition a I’arsenic.

* Une allergie connue au Metvix®, a un autre photosensibilisant ou a un
excipient de la créeme.

* La participation a d’autres études cliniques effectuées en paralléle ou
terminées depuis moins de 30 jours.

* Une femme enceinte ou allaitante (toute femme en 4dge de procréer devait
fournir un test de grossesse négatif et utiliser un moyen contraceptif pendant
la durée du traitement et au moins 1 mois apres).

* Des patients difficiles a soumettre aux contraintes du protocole.
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Arrét du protocole et perdus de vue.

I1 était possible pour les patients de se retirer de I’expérimentation a n'importe

quel moment sans préjudice dans la prise en charge ultérieure.

Les raisons de l'interruption du protocole pouvaient étre le retrait du

consentement, I’absence de suivi, les effets secondaires ou 1’échec du traitement.

Les patients écartés de 1'essai avant la premiére évaluation des résultats a 3

mois n’étaient pas remplacés.

1.3.2. Matériel.

Photosensibilisant.

La creme Metvix® 160 mg/g est fabriquée par Penn Pharmaceuticals
(Royaume-Uni). 11 s’agit d’un produit de couleur jaune pale conditionné en tube de
deux grammes a conserver au réfrigérateur entre 2 et 8° C. La substance active est le

méthylester de I’acide 5-aminolévulinique.
Sources lumineuses.
CureLight™ est équipée d'une lampe halogéne de 150 W émettant une lumiere
rouge de longueur d’onde comprise entre 570 et 680 nm. Son champ d’illumination

réalise une zone circulaire de 30 a 55 mm de diameétre. L’irradiance, de 70 a
r

150 mW.cm?, est contrélée par un détecteur placé sur la peau.

1.3.3. Déroulement du traitement.

Les carcinomes basocellulaires devaient étre traités au plus tard 14 jours apres

la visite d’évaluation.
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Metvix®-PTD.

En premier lieu, la 1ésion devait étre préparée en utilisant une curette ou la
pointe d’une aiguille afin d’exposer le tissu tumoral et ainsi faciliter la pénétration du

photosensibilisant et de la lumiere.

Puis la creme Metvix® était appliquée a la surface de la lésion sur environ
1 mm d’épaisseur avec un débord de 5 mm sur le tissu normal environnant. Cette
zone était ensuite recouverte d’un pansement adhésif (par exemple du Tegaderm™).
Apres 3 heures d’exposition au photosensibilisant, 'occlusif était enlevé et la créme

en exces doucement nettoyée avec une solution saline.

La région traitée était immédiatement exposée a la lumiere dont la fluence
était fixée a 75 J.cm™. Pour les 1ésions proches de I'ceil, le sujet portait des lunettes de

protection.

Tous les patients traités par Metvix®-PTD bénéficiaient d'un cycle complet soit
2 traitements consécutifs a 1 semaine d’intervalle. En cas de réponse incomplete lors
de la premiére évaluation, un second cycle était réalisé avant de réapprécier les

résultats 3 mois plus tard soit 6 mois apreés le premier traitement.

Exérese chirurgicale.

L’exérese chirurgicale simple était réalisée selon les méthodes pratiquées dans

le centre investigateur mais toujours avec des marges de 5 mm.
Si la lésion ne présentait pas une réponse complete a 3 mois, une reprise

chirurgicale était possible. Une nouvelle évaluation du résultat était alors effectuée 3

mois plus tard (6 mois apres le traitement initial).
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1.3.4. Recueil des données.

Le déroulement de I'essai pour les patients traités par Metvix®-PTD est résumé

dans les deux tableaux suivants. En ce qui concerne l'exérese chirurgicale, les

différentes étapes étaient superposables.

Evaluation | 1°PTD | 2°PTD Tél! Suivi Suivi Suivi
Semaine(s) / Mois <2 sem. 0 sem. 1 sem. 3 sem. 12 sem. 12 mois 24 mois
N°® visite 1 2 3 4 5 9 10
Consentement *®
Antécédents *®
Inclusion / Exclusion x
Evaluation lésion(s) %’ x x x
Photographies x i % x
Traitement x ®
Aspect esthétique % x ®
Effets secondaires % x ® %

Tableau 3.1 : organigramme pour les lésions requérant un seul traitement (c’est-a-dire en rémission

compléte a 3 mois).

N 1*° 2° " 3¢ 4° .. .. i

Evaluation | orp | p1p Tél? PTD | PTD Tél.! | Suivi | Suivi | Suivi
Semaine(s) / Mois <2sem. |Osem, [1sem. |3 sem. ss:rzn. s:rg:m. ngn. 6 mois n'ilozis rnz:is
N° visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Consentement ®
Antécédents x
Inclusion / Exclusion *
Evaluation lésion(s) x’ % ® % ®
Photographies x x ® % %
Traitement t 4 ® ® ®
Aspect esthétique x x x
Effets secondaires x x ® ® ® ® %

Tableau 3.2 : organigramme pour les lésions requérant deux traitements (c’est-a-dire absence de

rémission compléte a 3 mois).

! Contact téléphonique.

? Diagnostic histologique.
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I.4. Analyse des données.

1.4.1. Echantillon.

Afin d’obtenir des résultats statistiquement interprétables, la taille de
I’échantillon devait étre d’environ 50 patients dans chacun des 2 groupes traités.
Pour compenser les données non évaluables, il a finalement été décidé d’inclure 110

malades.

A Limoges, 6 sujets ont participé a I'étude (4 dans le groupe Metvix®-PTD et 2

dans le groupe chirurgie).
1.4.2. Réponse au traitement.
Clinique.
Une lésion était considérée en réponse complete lorsqu’elle avait totalement
disparu (évaluation par l'investigateur local et en aveugle par un comité

indépendant). En cas de doute de récidive, un examen histologique était réalisé.

Ainsi chaque patient était classé en 4 catégories en fonction de la réponse

clinique :

e Non répondeur : 0 a 24 % des lésions avaient répondu completement 3 mois

apres le dernier cycle de Metvix®-PTD ou geste chirurgical.

* Faible répondeur : 25 2 49 % des lésions avaient répondu completement 3 mois

apres le dernier cycle de Metvix®-PTD ou geste chirurgical.

* Bon répondeur : 50 a 74 % des lésions avaient répondu completement 3 mois

aprés le dernier cycle de Metvix®-PTD ou geste chirurgical.

* Excellent répondeur : 75 a 100 % des lésions avaient répondu complétement 3

mois apres le dernier cycle de Metvix®-PTD ou geste chirurgical.
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Esthétique.

Les résultats esthétiques étaient évalués par I'investigateur local, en aveugle
par un comité indépendant et par les patients eux-mémes, chez les sujets excellents
répondeurs. Seules les lésions présentant une réponse compleéte étaient prises en

compte.
Le résultat esthétique était classé comme :

* Excellent : pas de cicatrice, d’atrophie ou d’induration, pas ou peu de rougeur

ou de changement de pigmentation.

* Bon: pas de cicatrice, d’atrophie ou d’induration mais rougeur modérée ou

changement de pigmentation.
* Moyen : cicatrices, atrophies ou indurations 1égéres a modérées.
* Faible : importantes cicatrices, atrophies ou indurations.
Effets secondaires.

Un effet indésirable grave est un événement médical susceptible d’aboutir a la
mort du patient, de mettre sa vie en danger, de provoquer ou de prolonger une
hospitalisation, de conduire a une anomalie congénitale, d’entrainer une incapacité
ou une invalidité. La survenue d'un tel effet secondaire devait rapidement faire

I'objet d’une déclaration aupres des autorités compétentes et du promoteur.

Dans cet essai, un effet secondaire était un événement médical facheux
survenant au décours du traitement, mais sans nécessairement une relation de cause
a effet. Tout événement indésirable devait étre décrit par sa durée (date de début et

de fin), sa sévérité et sa possible imputabilité a la thérapeutique employée.
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Ces effets secondaires pouvaient étre gradués comme :
o TFaibles : les effets secondaires sont transitoires et facilement tolérables.

o Modérés : les effets secondaires sont responsables d'une géne interrompant les

activités habituelles du patient.

o Séveres : les effets secondaires interferent grandement avec les activités

habituelles du patient, peuvent étre invalidants ou mettre sa vie en danger.

La relation entre effet secondaire et traitement était laissée a I'appréciation de

I'investigateur :

e Non: un effet secondaire clairement di & une cause exogene (maladie,

environnement, etc).

e Incertain: un effet secondaire ayant sans doute peu de rapport avec le

traitement sans pouvoir conclure avec certitude.

e Qui: un effet secondaire étant certainement en relation avec la thérapeutique

utilisée.

II. Résultats.

Les résultats a 3 et 12 mois, obtenus sur 101 patients (49 dans le groupe
chirurgie et 52 dans le groupe Metvix®-PTD), ont été analysés. Les deux échantillons
étaient similaires sur le plan de ’age, du sexe, du phototype et de la taille des lésions.
La plupart des sujets présentaient un unique carcinome basocellulaire nodulaire
(94 % dans le groupe Metvix®-PTD, 88 % dans le groupe chirurgie), le plus souvent
de moins de 15 mm de diametre et localisé sur le visage, le cuir chevelu, le tronc ou le

cou.
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Les taux de réponses completes a 3 mois étaient élevés dans les deux groupes
quels que soient le site ou la taille des lésions. Surtout, il n’a pas été mis en évidence
de différences significatives entre Metvix®-PTD et chirurgie d’exérése en termes

d’efficacité.

Metvix®-PTD | Chirurgie
Lésions (%) | Lésions (%)

Réponses complétes a 3 mois | 48/53 (91 %) |51/52 (98 %)

Récurrences a 1 an 2/46 (4 %) 0/50 (0 %)

Tableau 3.3 : résultats.

Les résultats esthétiques a 3 mois étaient nettement supérieurs dans le groupe

Metvix®-PTD (figure 3.1). Ces données étaient identiques lors du suivi a 12 mois.

Figure 3.1 : résultats esthétiques a 3 mois.
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Evaluation par les médecins
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27 patients ayant bénéficié d'une photothérapie dynamique ont présenté des
effets secondaires, contre seulement 14 dans le groupe chirurgie. La plupart des
réactions correspondaient a une sensation de briilure, a une douleur ou a un
érytheme. Elles étaient souvent de faible intensité (figure 3.2) et disparaissaient en
moins de 24 heures. Un patient a ressenti une briilure importante ayant nécessité
I’arrét du traitement. Toutefois, la douleur s’est amendée le jour méme, sans qu'il soit
nécessaire de prescrire un antalgique. 3 patients ont présenté une infection locale a la
suite du geste chirurgical. Aucun événement de ce type n'a été signalé dans le

groupe Metvix®-PTD. Aucun effet indésirable grave n’a de méme été rapporté.

Figure 3.2 : Intensité de la réaction locale chez les patients traités
par Metvix®-PTD,
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ITI. Discussion.

Avec 91 % de réponses cliniques completes a 3 mois et 4 % de récurrences a
1 an, les résultats de cette étude sont en accord avec les précédents travaux utilisant
la Metvix®-PTD comme traitement de premiére intention des carcinomes

basocellulaires nodulaires de risque faible a modéré [117].
Ces conclusions sont par contre supérieures aux données obtenues dans cette

méme indication lors de l'usage de I"ALA-PTD simple (10 a 70 % de réponses

complétes). En effet, 'estérification du photosensibilisant permet la synthése d’'une
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substance plus efficace car plus stable, plus sélective, et se distribuant de facon

homogene a I'ensemble du tissu tumoral [84, 86].

Il est important de noter que chaque patient dans le groupe Metvix® a au
moins bénéficié de deux traitements a 1 semaine d’intervalle. De précédentes études
ont mis I'accent sur l'intérét de multiplier les séances de photothérapie dynamique
topique afin d’améliorer les taux de réponses [71]. De plus, la préparation préalable
de la lésion par curetage superficiel peut étre assimilée a une excision partielle qui a
démontré son efficacité comme technique adjuvante de 'ALA-PTD [77, 112].

La photothérapie dynamique topique est comparable en termes de résultats a
la chirurgie d’exérese et a la cryochirurgie [115], deux thérapeutiques de référence
utilisées dans le traitement des carcinomes basocellulaires nodulaires de risque faible
a modéré (annexes 1 et 2). Par contre, le devenir esthétique est souvent supérieur
avecla PTD.

Pour cet essai, seuls les résultats a 12 mois sont actuellement disponibles. Peu
d’études évaluant la PTD topique dans le traitement des carcinomes basocellulaires
ont suivi les patients a long terme. Dans une méta analyse relative aux résultats des
thérapeutiques conventionnelles, Rowe et al. ont constaté que seulement 30 % des
récurrences surviennent au cours de la premiere année alors que 82 % se sont
manifestées 5 ans apres le geste initial [35]. Il semble donc nécessaire d’avoir au

moins 5 années de recul pour pouvoir apprécier I'efficacité de cette technique.
La Metvix®-PTD présente donc de nombreux avantages :

e (C’est une technique non invasive pouvant étre répétée avec succes.
* Plusieurs lésions peuvent étre traitées en méme temps.

e Elle est hautement sélective, ciblant la tumeur tout en épargnant le tissu

normal environnant.
* La guérison est rapide avec d’excellents résultats esthétiques.

* Elle ne nécessite pas d’anesthésie locale.
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* Elle présente peu d’effets secondaires avec, en particulier, un risque de
photosensibilisation seulement local, disparaissant en 24 heures. Aucun effet
indésirable grave n’a été pour l'instant rapporté. Il ne semble pas exister non

plus d’interaction médicamenteuse.

Cependant, cette technique présente quelques inconvénients dont le temps
d’attente nécessaire a la pénétration du photosensibilisant et I’absence de contréle

histologique.

Au terme de cette étude, il apparait donc possible de mieux appréhender la
pertinence de cette nouvelle approche thérapeutique et de répondre a la question

suivante :

Dans quelles circonstances est-il possible de traiter un carcinome

basocellulaire par photothérapie dynamique topique (annexes 1 et 2) ?

La photothérapie dynamique utilisant un photosensibilisant topique a montré
son efficacité dans le traitement initial des carcinomes basocellulaires superficiels au
cours d’études de phase II et III. Aux vues de ces travaux, elle peut étre proposée
dans cette indication, sur des lésions de taille indifférente et situées dans une zone
non a risque. Elle trouvera toute sa place dans la prise en charge des tumeurs pour
lesquelles la thérapeutique classiquement employée met en jeu le pronostic
esthétique. Cependant, elle ne devrait pas immédiatement détroner les techniques de

référence dont la facilité d’utilisation et le faible cofit sont des atouts majeurs.

Pour les carcinomes basocellulaires nodulaires n’ayant jamais fait 1’objet
d’aucun traitement, le probleme est plus complexe. Le développement de nouveaux
photosensibilisants comme le Metvix® et/ou l'utilisation de procédés adjuvants
semblent permettre d’obtenir des taux de réponses comparables a ceux des
techniques jusqu’a présent les plus communément utilisées. Cependant, devant
I’absence de données a long terme, il est préférable de réserver cette nouvelle
thérapeutique a des cas simples (Iésion de petite taille et située dans une zone non a

risque).

La PTD topique reste contre-indiquée dans le cas de carcinomes

basocellulaires sclérodermiformes ou pigmentés. De méme, dans 1’état actuel des
p
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connaissances, il semble peu raisonnable de proposer cette technique pour le

traitement des récurrences.

Par contre, elle peut se montrer utile en cas de lésions multiples, d’allergie a

I"anesthésique local ou d’un refus par le patient du geste chirurgical.
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L’augmentation de I'incidence des carcinomes basocellulaires au cours des
derniéres décennies, sans doute en rapport avec le vieillissement de la population et
le « culte du soleil » de nos sociétés occidentales, nécessite d’optimiser la prise en

charge de ces tumeurs d’évolution locale.

* D’une part, le médecin généraliste doit pouvoir dépister les lésions suspectes

ce qui nécessite une formation médicale initiale et continue adaptée.

* D’autre part, le spécialiste doit proposer le traitement le plus pertinent pour
chaque patient. Or I'existence de formes étendues, multiples ou au devenir

esthétique incertain, pose parfois des problemes thérapeutiques difficiles.

La photothérapie dynamique topique parait étre une alternative intéressante
dans certaines situations. Il s’agit d’une technique non invasive, basée sur l’activation
par la lumiére d’un photosensibilisant endogéne dont I’accumulation sélective est
secondaire a l"application d’acide 5-aminolévulinique. L’estérification de cette

prodrogue a permis d’en améliorer 1'usage et 1’efficacité.

Au terme de ce travail et a la lumiére de récentes études comparatives avec
des thérapeutiques depuis longtemps éprouvées, il parait possible de proposer la
PTD, avec souvent de trés bons résultats esthétiques et peu d’effets secondaires, dans

le traitement initial des carcinomes basocellulaires :

* Superficiels de taille indifférente mais plutdt situés dans une zone non a

risque.
* Nodulaires de petite taille et situés dans une zone non a risque.

Elle reste cependant une méthode a évaluer au long cours et dans la prise en

charge des récidives et des localisations difficiles.
Ainsi, pour reprendre la formule de Richard Anderson, 'un des pionniers de la

photothérapie dynamique en dermatologie, n'y aurait-il pas « une justice a traiter les

cancers cutanés avec de la lumieére » ?
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Annexe 1: stratégie thérapeutique initiale des carcinomes basocellulaires d’aprés
Telfer et al. [14].

Carcinome
Basocellulaire
¢ Type
o Taille
e Zone

PTD
topique

Curetage -

électrodessication

Radiothérapie

Cryochirurgie

Chirurgie
d’exérése

Chirurgie
de Mohs

superficiel
<2cm
non a risque

%k X

*

* X

nodulaire
<2cm
non a risque

* %k

* %

o

* ok Xk

sclérod.
<2cm
non a risque

* ok Xk

superficiel
=2 cm
non a risque

* k

* %

& Xk

nodulaire
=2
non a risque

* X

* ok

* X

* ok ok

sclérod.
=2cm
non a risque

% X %k

* %

superficiel
<2cm
a risque

* X

* Xk

e 8

nodulaire
<2cm
a risque

* X

* X

* ok Xk

X

sclérod.
<2cm
arisque

* %

* o K

Superficiel
=2cm
a risque

* ok

* %

nodulaire
=2cm
a risque

* %

* % Xk

sclérod.
=2cm
arisque

* Xk k

(sclérod. = sclérodermiforme).

X K X
* %
*

Excellent
Bon

Acceptable
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Possible

Insuffisant

Déconseillé




Annexe 2 : stratégie thérapeutique des carcinomes basocellulaires récurrents
d’aprés Telfer et al. [14].

Carcinome
Basocellulaire
e Type
e Taille
e Zone

PTD
topique

Curetage -
électrodessication

Radiothérapie

Cryochirurgie

Chirurgie
d’exérése

Chirurgie
de Mohs

superficiel
<2cnm
non a risque

* %

kK o Xk

nodulaire
<2cm
non a risque

* k

* %

* k

2k ok

sclérod.
<2cm
non a risque

* %

ok

* 3k k

superficiel
=2cm
non a risque

* %k
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nodulaire
=2cm
non a risque

* Kk

sclérod.
=2cm
non a risque

* X

* %

superficiel
<2om
arisque

* K

* %

nodulaire
<2cm
arisque

* ok Xk

* %k

sclérod.
<2cm
a risque

* k

* ok ok

Superficiel
=2cm
arisque

* X

* %k

nodulaire
=2cm
arisque

%k

* Kk

sclérod.
=2cm
arisque

* ok K

(sclérod. = sclérodermiforme).

2 o X
X X
*

Excellent
Bon

Acceptable

Possible

Insuffisant

Déconseillé




Annexe 3 : diagramme de Jablonski.

= S
B
L

Conversion interne

L
o =N
>

=, Passage a Iétat triplet

.

T

(=Rl S R

Absorption

Fluorescence Phosphorescence

wn
)
or -

S, S; et S, désignent respectivement 1’état fondamental singulet, le premier état excité singulet et le
deuxiéme état excité singulet. T, est le premier état excité triplet. Pour chacun de ces états d’énergie

plusieurs états vibrationnels notés 0, 1, 2, i... peuvent exister.

Le processus d’absorption d’énergie lumineuse (photon) porte la molécule de son état
fondamental S, 2 un niveau singulet excité S, ou S,. A température ambiante, elle redescend

rapidement vers 1’état de vibration le plus bas de S, : ce processus est appelé conversion interne.
Plusieurs évolutions sont alors possibles :

* Lamolécule retombe vers 1'état fondamental S, et émet un photon de fluorescence.

* La molécule passe vers I’état triplet T, par une transition non radiative. Le retour de T; a S,
peut s’accompagner de 1'émission d’un photon de phosphorescence. Cependant, ce processus
n’est pas favorisé, S, et T, étant deux états de multiplicité de spin différente. La durée de vie
de I'état triplet est donc suffisamment longue pour permettre a la substance d’agir comme

photosensibilisant.

*  Lamolécule revient dans son état fondamental sans émission de photon.
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TOPICAL PHOTODYNAMIC THERAPY FOR BASAL CELL
CARCINOMAS

The increasing incidence of basal cell carcinoma (BCC) has led to the
development of new treatment options, including topical photodynamic therapy
(PDT).

This modality is based on activation by visible light of an endogenous
photosensitizer following selective accumulation of this photosensitizer induced by

application of 5-aminolevulinic acid (ALA).

This technique has been demonstrated to be effective in the treatment of

superficial BCC.

In order to improve its efficacy, particularly in nodular forms, a new
substance, the methyl ester of ALA (Metvix®), has been developed.

The Limoges Department of Dermatology participated in a phase III clinical
trial comparing surgical excision and the use of Metvix® in the management of
nodular BCC.

This study showed that topical PDT was as effective in this indication as the

reference treatment, while providing better cosmetic results.
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TRAITEMENT DES CARCINOMES
BASOCELLULAIRES PAR PHOTOTHERAPIE
DYNAMIQUE TOPIQUE

RESUME :

L’augmentation de 'incidence des carcinomes basocellulaires a conduit les praticiens
a proposer de nouvelles options thérapeutiques parmi lesquelles la photothérapie

dynamique topique.

Elle est basée sur 'activation par la lumiere d’un photosensibilisant endogéne dont

"'accumulation sélective est secondaire a I’application d’acide 5-aminolévulinique.

Cette technique a démontré son intérét dans le traitement des carcinomes

basocellulaires superficiels.

Afin d’améliorer son efficacité, en particulier dans les formes nodulaires, une
nouvelle substance, le méthylester de 1’acide 5-aminolévulinique (Metvix®), a été

développée.

Ainsi, le Service de Dermatologie de Limoges a participé a un essai clinique de
phase III comparant 'exérése chirurgicale a I'utilisation du Metvix® dans la prise en

charge des carcinomes basocellulaires nodulaires.

Cette étude a montré que la photothérapie dynamique topique était aussi efficace
dans cette indication que le traitement de référence tout en permettant d’obtenir de

meilleurs résultats esthétiques.

DISCIPLINE : MEDECINE GENERALE

MOTS CLES : essai clinique, carcinome basocellulaire, photothérapie dynamique,

acide 5-aminolévulinique.
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