DermatoPDT

Thérapies Photodynamiques
en Dermatologie

Contexte ct enjeux

Les Kératoses Actiniques (KA) sont des Iésions cuta-
nées fréquentes, rugueuses & la palpation, et majo-
ritairement présentes sur les zones photo-exposées.
Leur prévalence aux USA et en €urope est estimée
entre 11 et 25% de la population. €n france, elles
concernent 754/100.000 patients et représentent
le premier motif de consultation en dermatologie.
€lles atteignent plus volontiers les sujets dgés, de
phototype clair, ayant travaillé & I'extérieur. Parfois
douloureuses et hémorragiques au contact, il s'agit
surtout de Iésions ayant la copacité d'évoluer vers un
carcinome épidermoide invasif.

Les KA sont souvent multiples et la peau apparem-
ment saine située entre les Iésions présente des
anomalies non visibles & I'ceil nu mais mises en évi-
dence a I'examen histologique et lors d'analyses bio-
logiques (champ de cancérisation). On estime que
pour un individu avec 7,7 KA, la probabilité qu'au
moins une de ces lésions évolue vers un carcinome
épidermoide invasif sur une période de 10 ans est
de 10%. Le potentiel malin et le caractere imprévi-
sible de I'évolution des KA ont mené & un consensus
sur la nécessité de les traiter.

La thérapie photodynamique (PDT) consiste en I'ex-
position & une lumiere de longueur d'onde particu-
liere de cellules tumorales préalablement photosen-
sibilisées. €n dermatologie, la photosensibilisation
repose sur l'application topique de methyl-amino-
lévulinate (MAL) contenu dans la creme Metvixia®
(Galderma SA). Appliqué sur la zone & traiter, cet
agent pharmacologique induit I'accumulation spé-
cifique du photosensibilisant, la Protoporphyrine X
(PpIX), dans les cellules tumorales.
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lllustration de la fixation sélective observée aprés application
topique et incubation du methyl-aminolévulinate (MAL).
Les cellules tumorales, apparaissent nettement contrastées
par rapport aux tissus sains avoisinants.
La source lumineuse la plus communément utilisée
en €urope pour activer la PplX est la lampe Aktilite
AL 128 (Galderma SA). Cette lompe, constituée d'un
panneau rigide de LEDs, émet une lumiere rouge &
une longueur d'onde de 630 nm et délivre une dose
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de lumiere de 37J/cm2 (75 mUd/cm?).

Bien que souvent décrite comme tres douloureuse
par les patients, la PDT reste un traitement de pre-
mier choix pour la prise en charge des kératoses ac-
tiniques multiples car elle permet de traiter de larges

zones avec un taux de réponse satisfaisant et d'ex-

cellents résultats cosmétiques.

Objectifs

Lobjectif du programme DermatoPDT de I'unité

ONCO-THAl est de développer de nouveaux dispo-

sitifs et protocoles d'illumination, qui devraient per-
mettre de solutionner en partie ces limites.

Regroupant des plateformes  techniques et logi-
cielles, le programme integre notamment des travaux

de recherche sur la modélisation mathématique de

I'interaction lumiere - tissu biologique' et le dévelop-

pement de logiciels permettant I'analyse et la com-
paraison de sources lumineuses®.
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— Irradiance spectrale (axe gauche)

— Irradiance spectrale effective (axe gauche)

— Spectre d'absorption normalisé de la PpIX (axe droit)
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lllustration du spectre d'émission d'un dispositif classique
d'illumination pour la PDT en dermatologie (en bleu), du
spectre d'absorption normalisé de la PplX (en vert), et de
l'iradiance spectrale efficace (en violet).
le programme de recherche DermatoPDT repose éga-
lement sur le développement de nouveaux dispositifs,
intégrant de nouvelles modalités d'illumination® .

Dans le cadre du projet ANR-12-€MMA-0018, 'unité

ONCOTHAI o contribué au développement d'un nou-
veau dispositif d'illumination : Flexitheralight”.
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Bosé sur I'utilisation d'un textile lumineux souple
conformable & la complexité de I'anatomie humaine,
il garantit une illumination homogene de I'ensemble
des lésions (notamment au niveau du scalp). Par ail-
leurs, le textile lumineux diffuse une lumiere rouge
(635 nm), avec un débit de dose faible (12 mUJ/cm®)
de fagon & minimiser les douleurs habituellement res-
senties par les patients.

Photographies du dispositif Flexitheralight en cours

d'utilisation pour le traitement des KA du scalp.
€n 2013, I'unite ONCO THAI a initié le projet €uro-
péen (P 621103 Phosistos, et son partenariat avec
différents loboratoires et industriels européens, a
abouti au développement d'un dispositif lumineux
integrant une technologie de textile lumineux mature,
plus fonctionnelle et industrialisable®.
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Photographie du dispositif Phosistos en cours d'utilisation
pour le traitement des KA du scalp (& gauche).
lllustration 3D du casque (a droite)

OuU en sommes-nous ?

€n 20106, le dispositif Phosistos® a été évalué dans
la prise en charge des kératoses actiniques au cours
d'une ¢étude de phase I, comparative, intra-indivi-
duelle, randomisée, menée au sein du service de
dermatologie du CHRU de lille et celui de Klinikum
Vest en Allemagne. Lles hypotheses principales de
cette étude étaient la non dangerosité du dispositif
Phosistos et de la modalité d'illumination, la non-in-
feriorité en termes d'efficacité et la meilleure tolé-
rance par rapport & la PDT classique.

Une quarantaine de patients présentant au moins 10
HA a été inclus dans cette étude. Les kératoses acti-

° (Www.phosistos.com)

€tude de phase Il évaluant la non-infériorité du dispositif Phosistos par rap-
port & la photothérapie dynamique (PDT) classique : n® 2016-A00010-51
— ID clinical trial : NCTO3076892

niques étaient réparties en 2 groupes : le 1% groupe
recevait la PDT classique (Aktilite CL 128 et un débit im-
portant : 75 mWJ/cm?) alors que le second groupe était
traité avec le dispositif Phosistos. La réponse thérapeu-
tique & 3 mois ainsi que la tolérance clinique, étaient
évaluées pour les £ méthodes, puis comparées.

Les résultats montrent une efficacité du dispositif Pho-
sistos comparable & la PDT classique, avec une dou-
leur pratiquement nulle.

D'autres applications de ces dispositifs sont &

I'étude, comme le Paget €xtra-Mammaire, ou la Fol-
liculite décalvante.

Photographie du dispositif Flexitheralight en cours
d'utilisation pour le traitement d'un Paget vulvaire par PDT.
Lo technologie des textiles lumineux peut étre as-
sociée o différentes sources de lumieres et permet
de délivrer différentes modalités d'illumination, en
s‘adaptant aux contraintes réglementaires (comme
I'utilisation du Levulon® aux €tats-Unis, qui requiert

une illumination & 417 nm) et cliniques.

Photographie du dispositif Flexitheralight couplé a diverses
sources de lumiere
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